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1 Einleitung  
1.1 Prostatakarzinom 
1.1.1 Epidemiologie  
Das Prostatakarzinom ist weltweit die zweithäufigste Krebserkrankung und 
steht an dritter Stelle der Todesursachen beim Mann [1], [2]. In der 
Bundesrepublik Deutschland handelt es sich um die häufigste 
Krebserkrankung des Mannes. Der Anteil liegt bei 25,3 % aller bekannten 
Tumorleiden beim Mann [3]. Im Jahr 1998 gab es rund 39.000 
Neuerkrankungen in Deutschland. 2012 waren es bereits 63.710 
Patienten, die an einem Prostatakarzinom erkrankt waren. Dies zeigt eine 
deutliche Zunahme der Diagnose des Prostatakarzinoms was zum einen 
auf eine immer höhere Lebenserwartung in der westlichen Welt, aber auch 
auf eine bessere Diagnostik des Prostatakarzinoms zurückzuführen ist [3], 
[4].  
Die Inzidenz in Deutschland liegt bei 162,1 Erkrankte/100.000 Männer bei 
einer Mortalität von 20,2/100.000. Im EU-Raum liegt die Inzidenz bei 
105,6/100.000 und die Mortalität bei 20,6/100.000. So liegt in 
Deutschland die Inzidenz deutlich über dem Durchschnitt und die 
Mortalität ca. im Schnitt des EU-Raums [4], [5]. 
Weltweit ist die Inzidenz des Prostatakarzinoms sehr unterschiedlich. In 
Europa ist vor allem ein Nord-Süd-Gefälle zu beobachten. Beispielsweise 
liegt die Inzidenz in Schweden bei 90,9 Erkrankte/100.000 Männer und in 
Spanien bei 35,9 Erkrankte/100.000 Männer. Bei den afroamerikanischen 
Männern findet sich weltweit die höchste Inzidenz (185,4/100.000). Die 
niedrigste Inzidenz lässt sich im asiatischen Raum beobachten, hier liegt 
sie bei 0,5/100.000.  [4], [6], [7].  
Die Gründe für die ethnischen und länderspezifischen Differenzen 
hinsichtlich der Inzidenz sind bisher nicht abschließend geklärt. Es 
existieren mehrere Erklärungsansätze die auch ineinander greifen. So 
umfasst die Inzidenz sowohl die symptomatischen als auch die 
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asymptomatischen Prostatakarzinome, die im Rahmen einer 
Früherkennung mittels PSA-Tests entdeckt werden. Die in vielen 
industrialisierten Staaten verbreitete PSA-Testung könnte somit die 
unterschiedliche Inzidenz erklären [8]. Auch Hankey et al. gehen davon 
aus, dass durch die verstärkte Früherkennung, PSA-Screening und 
Screening im Rahmen von Studien mehr Prostatakarzinome detektiert 
werden und diese Faktoren Einfluss auf die Inzidenz haben [9]. Auch die 
Dokumentation der Karzinome ist entscheidend. Es wird vermutet, dass 
die geringere Inzidenz auf dem afrikanischen Kontinent im Vergleich zur 
afroamerikanischen Bevölkerung in den USA auf einer geringeren 
Meldezahl beruht. Neuere Daten aus Nigeria scheinen zu belegen, dass 
das Prostatakarzinom das häufigste Malignom darstellt [10].  
 
In Deutschland liegt das Prostatakarzinom mit 10,5 % an dritter Stelle der 
tödlich verlaufenden Tumorerkrankungen. Das mittlere Erkrankungsalter 
(Median) liegt bei 70 Jahren. Im Jahr 2008 starben 12.134 Männer in 
Deutschland an den Folgen eines Prostatakarzinoms. Es ist davon 
auszugehen, dass der Anteil über 60-jähriger Männer bis zum Jahr 2050 
auf ca. 28 Millionen angestiegen sein wird. Im gleichen Maß wird 
voraussichtlich die Zahl der Prostatakarzinome ansteigen. Unter 
Berücksichtigung dieser Zahlen sind weitere Fortschritte in Diagnostik und 
Therapie des Prostatakarzinoms erforderlich [4], [6].  
 
1.1.2 Risikofaktoren  
Es konnten verschiedene Risikofaktoren für die Entstehung eines 
Prostatakarzinoms identifiziert werden. Als Hauptrisikofaktor gilt das Alter 
des Patienten. Darüber hinaus spielen die männlichen 
Geschlechtshormone, allen voran Testosterone, eine entscheidende Rolle. 
Bereits im Jahr 1941 konnten Huggins und Hodges den Einfluss von 
Testosteron auf die Entwicklung eines Prostatakarzinoms nachweisen. 
Durch Kastration kam es zu einem verminderten Wachstum und unter 
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Applikation des Hormons zu einer verstärkten Proliferation des Tumors 
beim Mann [11].  
Bei positiver Familienanamnese ist das Risiko für die Entstehung eines 
Prostatakarzinoms signifikant erhöht. Bisherige Untersuchungen deuten 
darauf hin, dass auch die ethnische Herkunft Einfluss auf die 
Tumorentstehung hat. Die höchste Inzidenz findet sich bei afro-
amerikanischen Männern. Diese haben im Gegensatz zur weißen 
amerikanischen Bevölkerung ein erhöhtes Risiko für die Entstehung eines 
Prostatakarzinoms. Asiaten haben hingegen sehr niedrige Inzidenzraten. 
Allerdings zeigen Asiaten, die in die USA auswanderten und 25 Jahre dort 
lebten nahezu die gleiche Inzidenz für ein Prostatakarzinom wie die übrige 
amerikanische Bevölkerung [4], [6], [12].  
Bei jüngeren Patienten wird eine genetische Komponente diskutiert. Beim 
HPC (hereditary prostate cancer) 1-Gen handelt es sich um ein Gen auf 
Chromosom 1q24-25. Es codiert unter anderem die RNASEL (eine 
Endoribonuclease, 2’,5’-oligoadenylate (2–5A) dependent ribonuclease L), 
die für antivirale und proapoptotische Aktivitäten im angeborenen 
Immunsystem mit verantwortlich ist [13], [14], [15]. Es gelang bisher 2 
Mutationen dieses Gens zu identifizieren durch die es zu einer 
Inaktivierung von RNASEL kommt. Die mit HPC 1 verbundenen und 
familiär gehäuft auftretenden Prostatakarzinome lassen sich 
möglicherweise auf eine Inaktivierung dieses Gens zurückführen [16]. 
Eine weitere wichtige chromosomale Veränderung ist der Verlust der 
Heterozygotie des Chromosoms 8p. Dieser Verlust konnte bei 80 % der 
metastasierten Prostatakarzinome nachgewiesen werden [17].   
 
Gegenstand derzeitiger Forschung sind Lebensstil, Umwelteinflüsse sowie 
Ernährung. Hier konnten bisher keine ausreichend gesicherten 
Erkenntnisse gewonnen werden [4].  
In diversen Studien zeigten sich bisher keine signifikanten Ergebnisse, die 
einen Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und dem Risiko an einem 
Prostatakarzinom zu erkranken, belegen [18], [19], [20], [21].  
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Im Gegensatz dazu besteht eine positive Korrelation zwischen dem Risiko 
für die Entwicklung eines Prostatakarzinoms und dem Konsum von 
Zigaretten [22], [23], [24], [25].  
	
1.1.3 Diagnostik und Screening 
Zur Früherkennung des Prostatakarzinoms wird Männern in Deutschland 
ab dem 45. Lebensjahr eine jährliche Untersuchung empfohlen. Diese 
beinhaltet eine Befragung nach etwaigen Beschwerden, eine Untersuchung 
der äußeren Genitalorgane und eine digital-rektale Tastuntersuchung 
(DRU) der Prostata.  Darüber hinaus kann auf Wunsch des Patienten der 
PSA-Wert (prostataspezifisches Antigen) bestimmt werden. Aufgrund der 
aktuellen S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom  und entsprechender 
Studienlage (siehe unten) gibt es hierfür noch keine klare Empfehlung, 
sodass gesetzlich versicherte Patienten die Kosten für diese Untersuchung 
selbst tragen müssen [4], [6].  
Bei auffälligen Ergebnissen (beispielsweise eine knotig veränderte Prostata 
bei der DRU oder ein erhöhter PSA-Wert) folgen weitere diagnostische 
Untersuchungen. Dabei handelt es sich unter anderem um eine 
sonografiegesteurte Stanzbiopsie. Der Prostata werden dabei in der Regel 
12 Biopsien entnommen, histologisch aufgearbeitet und, bei 
Karzinomnachweis, nach dem sogenannten Gleason-Score (siehe 1.1.6) 
bewertet [26].  
 
Weitere mögliche ergänzende bildgebende Diagnosemethoden sind die 
Magnetresonanztomographie (MRT), die transrektale 
Ultraschalluntersuchung (TRUS), die Skelettszintigrafie und das heute nur 
noch in Ausnahmefällen genutzte Röntgen [6].  
Das Prostata-spezifische Antigen spielt bei der Diagnostik eine 
entscheidende Rolle. Es ist eine Serinprotease deren Aufgabe in der 
Verflüssigung der Samenflüssigkeit liegt [27]. Nachteil der Protease ist, 
dass sie nicht nur von malignem Prostatagewebe sezerniert wird, sondern 
auch bei der benignen Prostatahyperplasie oder bei Normalbefunden 
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erhöht sein kann. Der Vorteil beim PSA besteht jedoch in der hohen 
Spezifität, da es nur von der Prostata gebildet wird [28]. Seit Einführung 
des PSA als Screeningparameter stieg die Inzidenz des Prostatakarzinoms 
stark an. Jedoch blieb die Mortalität unverändert [29]. Hieraus entsteht 
das Problem, dass es zur Therapie von Erkrankungen kommt die nie 
Einfluss auf die Lebenserwartung hätten [28]. Auf der anderen Seite 
gelang es die Rate an Prostatakarzinomen mit metastasierendem und 
tödlichem Krankheitsverlauf um 27 % zu senken [30]. 
 
Die derzeit relevanten Prognosefaktoren, die zur Beurteilung des 
Prostatakarzinoms herangezogen werden sind der Gleason-Score, die 
TNM-Kategorie, der PSA-Wert sowie die chirurgischen Resektionsränder 
des Karzinoms [6].  
Beim TNM handelt es sich um eine Klassifikation um Tumoren in Stadien 
einzuteilen. Die Einteilung erfolgt nach 3 maßgebenden Gesichtspunkten: 
der Größe und Ausbreitung des Primärtumors (T - Tumor), das 
Vorhandensein von regionären Lymphknotenmetastasen (N - Node) und 
das vorliegen von Fernmetastasen (M – Metastasis) [31].  
 
1.1.4 Therapie 
1.1.4.1 Therapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom 
Bei einem lokal begrenzten Tumor der Prostata (T1-2, N0, M0) gibt es 
verschiedene Therapieansätze.  
Beim lokal begrenzten Prostatakarzinom ist die radikale Prostatektomie 
bei Patienten mit einer Lebenserwartung von über 10 Jahren die 
Standardtherapie. Folgende operative Zugänge sind möglich: 
retropubisch, perineal, laparoskopisch (intra-  oder extraperitoneal) oder 
roboterassistiert laparoskopisch. Typische Komplikationen der radikalen 
Prostatektomie sind die bleibende Harninkontinenz, Harnröhrenenge sowie 
Impotenz. Auf eine zusätzliche Lymphadenektomie kann bei niedrigem 
Risiko (cT1c und PSA < 10 ng/ml und Gleason-Score ≤ 6) verzichtet 
werden bzw. muss individuell abgewogen werden [6], [32], [5].  
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Eine Alternative stellt die perkutane Strahlentherapie dar. Mit Hilfe einer 
dreidimensionalen Bestrahlungsplanung lassen sich lokal begrenzte 
Prostatakarzinome aller Risikogruppen therapieren. Vor allem bei 
Patienten mit hohem Risikoprofil (PSA-Wert > 20 ng/ml oder Gleason-
Score > 8 oder ≤ cT2c) empfiehlt es sich, zusätzlich eine neo- und/oder 
adjuvante hormonablative Therapie durchzuführen. Ziel hierbei ist es den 
Androgenspiegel zu senken bzw. die Androgenwirkung zu blockieren. Es 
kann eine medikamentöse oder eine chirurgische Kastration durchgeführt 
werden. Eine Alternative stellt die ebenfalls medikamentöse Blockade der 
Androgenrezeptoren dar [5], [6] ,[32], [33].  
Weitere Strahlentherapieoptionen sind die Low-Dose-Rate-Brachytherapie 
(LDR-Brachytherapie) sowie die High-Dose-Rate-Brachytherapie (HDR-
Brachytherapie). Erstgenannte kann bei Patienten mit einem niedrigen 
Risikoprofil (PSA < 10ng/ml, Gleason-Score 6 und cT < 2a) als Alternative 
zur radikalen Prostatektomie angewandt werden. Bei HDR-Brachytherapie 
handelt es sich in Kombination mit der perkutanen Strahlentherapie um 
eine Therapiemöglichkeit für das lokal begrenzte Prostatakarzinom mit 
mittlerem und hohem Risikoprofil.  
Bei beiden Varianten werden transperineal Implantate mit Jod-125 bzw. 
Palladium-103 (sogenannte Seeds) in die Prostata eingesetzt.   
Eine weitere Therapieoption ist die sogenannte Active Surveillance (aktive 
Überwachung). In regelmäßigen Abständen finden Untersuchungen (PSA-
Bestimmung, DRU, MRT) des Patienten statt. Bei gleichbleibenden 
Befunden bleibt eine Behandlung aus. Kommt es hingegen zur Progression 
des Tumors wird mit einer aktiven Therapie begonnen. Bei dieser 
Strategie werden nur Patienten behandelt, bei denen sich Symptome 
entwickeln bzw. sich eine diagnostische Verschlechterung durch das 
Karzinom erkennen lässt. Patienten mit einem inapparenten Tumor 
werden engmaschig überwacht. Diese Strategie findet bei folgenden 
Kriterien Anwendung: ein PSA von ≤ 10 ng/ml, klinisches Stadium T1 oder 
T2a, Tumormasse in maximal 2 Biopsiestanzen (bei 10-12 Stanzen), 
Gleason-Score ≤ 6 und ≤ 50 % Tumormasse in einer Stanze. Beträgt die 
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PSA-Verdopplungszeit weniger als 3 Jahre, steigt der Gleason-Score über 
6, kann in mehr als 2 Biopsiestanzen Tumorgewebe nachgewiesen werden 
oder ist es der Wunsch des Patienten, so sollte eine andere Therapieoption 
als die oben genannten in Betracht gezogen werden [32], [6], [5]. 
 
Ein weiterer Ansatz ist die Watchful Waiting Therapie. Dieser 
Therapiezweig ist für Patienten mit einer Lebenserwartung von unter 10 
Jahren sinnvoll. Dieser Parameter bestimmt sich nicht über ein 
bestimmtes Lebensalter, sondern ist abhängig vom biologischen Alter des 
Patienten. So hängt das biologische Alter von weiteren Komorbiditäten, 
die eine höhere Mortalität als das Prostatakarzinom aufweisen ab. Je 
höher das biologische Alter des Patienten, desto stärker die 
Nebenwirkungen und Belastung durch die möglichen Therapien 
(Prostatektomie, Bestrahlung, etc.) und entsprechend gravierender die  
Einschränkung der Lebensqualität. Das Konzept ist nicht kurativ sondern 
stets palliativ. Es findet erst eine palliative Behandlung des Patienten 
statt, wenn es zur symptomatischen Progression des Karzinoms kommt. 
Häufig handelt es sich hierbei um eine Hormontherapie. Typische 
Komplikationen der Hormontherapie sind Libidoverlust, Hitzewallungen, 
Osteoporose, Anämie, Gewichtszunahme, kardiovaskuläre Erkrankungen, 
Gynäkomastie oder Brustschmerzen [5], [32], [6].  
  
1.1.4.2 Therapie bei lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom 
Unter den Begriff des lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms fallen alle 
Karzinome mit den Stadien T3-4, N0 und M0.  
Auch hier gilt die radikale Prostatektomie als primäre Therapieoption. 
Dabei besteht jedoch die Gefahr positiver Resektionsränder sowie erhöhte 
Rezidivraten. Es folgen häufig weitere  Therapien wie z. B. 
Strahlentherapie oder eine hormonablative Therapie. Der kurative Nutzen 
einer gleichzeitigen Lymphadenektomie konnte bisher nicht erbracht 
werden. Somit kann keine eindeutige Indikation zur Lymphadenektomie 
gestellt  werden. Nach aktueller S3-Leitlinie wird empfohlen bei einer 
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klinischen Kategorie T3 eine extendierte pelvine Lymphadenektomie 
vorzunehmen, da ab diesem Stadium das Risiko für einen Befall der 
Lymphknoten erhöht ist [6].  
Die perkutane Strahlentherapie stellt, wie auch beim lokal begrenzten 
Karzinom, eine primäre Behandlungsmöglichkeit des lokal 
fortgeschrittenen Prostatakarzinoms dar. Die Kombination einer 
perkutanen Strahlentherapie mit einer langfristigen hormonablativen 
Therapie (mindestens 2, idealerweise 3 Jahre) ist sowohl der alleinigen 
perkutanen Strahlentherapie als auch der alleinigen hormonablativen 
Therapie überlegen.  
Darüber hinaus kann auch beim lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom 
eine HDR-Brachytherapie angewandt werden, jedoch nur bei Tumoren im 
Stadium cT3 und in Kombination mit einer perkutanen Bestrahlung [5], 
[6].  
 
1.1.4.3 Therapie bei lymphknotenpositivem Prostatakarzinom 
Es stehen hauptsächlich 2 lokale Behandlungsmöglichkeiten zur Wahl, 
zum einen die operative radikale Prostatektomie und zum anderen die 
perkutane Strahlentherapie. Im Anschluss wird in beiden Fällen eine 
hormonablative Therapie empfohlen. Nach operativer Versorgung kann 
adjuvant eine Bestrahlung angeboten werden.   
Auch hier ist der kurative Nutzen einer Lymphadenektomie bzw. einer 
Bestrahlung der pelvinen Lymphabflusswege nicht abschließend geklärt 
[6]. 
	
1.1.4.4 Therapie bei androgenunabhängigem bzw. kastrationsresistentem 
Prostatakarzinom 
Patienten mit androgenunabhängigem bzw. kastrationsresistentem 
Prostatakarzinom sollten je nach Symptomatik behandelt werden.  
Bei Karzinomen, die sich asymptomatisch bzw. nur gering symptomatisch 
präsentieren, kann entweder, unter Beibehaltung der 
Androgendeprivation, ein abwartendes Verhalten angestrebt oder eine 
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Therapieumstellung vorgenommen werden (z. B. mit Abirateron, 
Docetaxel oder Enzalutamid). 
Symptomatischen Patienten mit progredientem Krankheitsverlauf wird 
hingegen eine Umstellung der Therapie empfohlen  (z. B. mit Abirateron, 
Enzalutamid, Docetaxel) [5], [6] ,[32].  
Abirateron ist ein Arzneimittel aus der Gruppe der Steroide. Als selektiver 
CYP17A1-Inhibitor führt es dazu, dass die Testosteronsynthese nicht mehr 
katalysiert wird und somit die Konzentration von Testosteron abnimmt 
[5]. Bei Docetaxel handelt es sich um ein Zytostatikum. Die 
Wirkungsweise besteht darin, dass es sich an den Mikrotubuli-Apparat der 
Zelle bindet, wodurch der Spindelapparat seine Funktion verliert und es 
zur völligen Blockade der Mitose und schließlich zur Apoptose  der Zelle 
kommt [5]. Enzalutamid ist ein Medikament, dass auf verschiedenen 
Wegen zur Inhibierung des Androgenrezptor-Signalwegs führt. Zusätzlich 
verhindert Enzalutamid die Translokation des Androgenrezptors in den 
Zellkern und die Bindung an die DNA  [5]. Eine weitere Substanzgruppe 
dient der Knochenprotektion. Bisphosphonate sind 
Osteoklastenhemmstoffe. Im Rahmen der überwiegend osteoblastischen 
Metastasen beim Prostatakarzinom wurde ihr Einsatz lange Zeit für nicht 
nötig erachtet.  Untersuchungen haben jedoch gezeigt, dass es zu einer 
Aktivierung von Osteoklasten kommt. Beim Bisphosphonat Zoledronsäure 
kommt zur Senkung pathologischer Frakturen.  Damit haben 
Bisphosphonate Einzug in die S3-Leitlinie für das kastrationsresistente 
Prostatakarzinom mit Knochenmetastasen erhalten. Beim Hormon-naiven 
Prostatakarzinom mit Knochenmetastasen sollen Bisphosphonate jedoch 
nicht eingesetzt werden [5], [6].  
1.1.4.5 Therapie bei rezidiviertem bzw. metastasiertem Prostatakarzinom 
Die Behandlung eines Rezidivs beim Prostatakarzinom sollte von den 
Symptomen, der Lebenserwartung und dem Patientenwunsch abhängig 
gemacht werden. Entweder  kann eine Wait-and-See-Strategie verfolgt 
werden, bei der je nach Symptomatik behandelt wird. Zum anderen kann, 
bei kurativem Ansatz, je nach primärer Therapie eine Salvagetherapie 
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durchgeführt werden. Nach primärer radikaler Prostatektomie wird eine 
sogenannte perkutane Salvagestrahlentherapie empfohlen. Kommt es zum 
Rezidiv nach primärer Strahlentherapie bzw. Brachytherapie wird die 
Salvageprostatektomie bevorzugt.  
Prostatakarzinome mit  Fernmetastasen (M1) werden als fortgeschritten 
bzw. metastasiert bezeichnet. Hier besteht die Therapie in der 
Androgendeprivation (in der Regel medikamentös, z. B. LH-RH-Analoga, 
LH-RH-Anatgonisten, steroidale Antiandrogene oder eine sogenannte 
maximale Androgenblockade). Außerdem wird eine Chemotherapie (mit 
Docetaxel) oder eine antihormonelle Therapie mit Abirateron (off-Label) 
empfohlen. Dabei handelt es sich stets um einen palliativen 
Therapieansatz. Ziel ist es die Lebensqualität zu verbessern und das 
progressionsfreie Überleben zu verlängern. Jedoch kommt es häufig zu 
Einschränkungen der Libido. Die radikale Prostatektomie hat in die 
aktuelle S3-Leitlinie keinen Einzug gefunden [32], [5]. [6].   
 
1.1.5 Hormonelle Beeinflussung 
Testosterone haben beim Mann vielfältige Wirkungen. Sie bedingen 
während der Pubertät die Ausbildung der sekundären 
Geschlechtsmerkmale, Verdickung der Stimmbänder und die 
Vergrößerung des Kehlkopfes. Schon während der embryonalen und 
fetalen  Entwicklung spielen Testosterone eine wichtige Rolle. Sie fördern 
Wachstum und Entwicklung von Penis, Samenleiter, Vesikulardrüsen und 
Prostata. Darüber hinaus fördern sie Libido und Potenz und sind für die 
Induktion der Spermatogenese verantwortlich [34].  
Testosteron ist eines der wichtigsten Sexualhormone beim Mann. Schon 
im Jahr 1941 zeigten Huggins und Hodges, dass es einen Zusammenhang 
zwischen der Entstehung von Prostatakarzinomen und Androgenen gibt. 
Durch Applikation von Hormonen konnten sie eine Zunahme des 
Wachstums zeigen und durch die  Kastration von Patienten wurde die 
Krankheitsprogression vermindert [11].  Der Nachweis für einen 
Zusammenhang zwischen der Höhe des Testosteronspiegels und dem 
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Risiko für ein Prostatakarzinom gelang bisher nicht [35], [36], [37]. 
Andere Studien zeigten hingegen signifikante Ergebnisse [38]. 
 
1.1.6 Histologische Klassifikation 
Die WHO hat eine Einteilung der Prostatakarzinome in maligne und 
potenziell maligne Tumoren vorgenommen [32]. Bei Prostatakarzinomen 
handelt es sich in rund 95 % um Adenokarzinome mit azinärem Epithel.  
Sie stellen somit den mit Abstand größten Anteil der Karzinome dar. 
Seltener werden duktale oder muzinöse Adenokarzinome diagnostiziert, 
die eine deutlich schlechtere Prognose aufweisen [32].  
In Deutschland haben sich für die histologische Differenzierung die 
Einteilung nach dem Gleason-Score sowie das WHO-Grading durchgesetzt. 
Die Berechnung des Gleason-Scores wird nach folgendem Prinzip 
durchgeführt. Dem primär (vorherrschenden) und sekundär 
(zweithäufigsten) vorzufindenden Drüsenmuster werden Zahlenwerte von 
1 bis 5 (1 = gut differenziert, 5 = wenig differenziert, siehe Tabelle 1.1) 
zugewiesen und anschließend addiert. Aus diesen beiden Gleason-Graden 
ergibt sich durch Addition der Gleason-Score (min. 2 bis max. 10). In 
Tabelle 1.1 und Abbildung 1.1 ist die histologische Zuordnung zu den 
einzelnen Zahlenwerten nochmals detailliert aufgeführt. Aufgrund 
schwieriger Reproduzierbarkeit sollen die Gleason-Scores 2 bis 4 an 
Stanzmaterial nicht mehr vergeben werden [33].  
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Abbildung	1.1:	Gleason-Grading	–	schematische	Darstellung	[5] 
 
	
Gleason-Grad	 Drüsenform	 Drüsengröße	 Stromainvasion	
1	 Einzeln,	rund	 Mittel	und	dicht	gepackt	 Keine	
2	 Gerundet,	variabler	als	1	 Mittel,	vergrößerter	
Abstand	
Gering	
3	 Einzeln,	unregelmäßig	 Variabel,	mittel	oder	
groß	
Mild	bis	mäßig	
4	 Verschmolzene	
glanduläre	Herde	
Klein,	verschmolzen	 Ausgeprägt	
5	 Winzige	Drüsen,	oder	
kleine	Lumina	in	soliden	
Epithelkonglomeraten	
Anaplastisch,	rundliche	
Stränge	oder	Herde	
Sehr	ausgeprägt		
Tabelle	1.1.	Beurteilungskriterien	für	die	Einteilung	nach	dem	Gleason-Score	[33]		
 
Die Einteilung der WHO sieht 4 Grade vor (siehe Tabelle 1.2). Die 
Kategorie G1 steht für gut differenzierte Karzinome, G2 für mäßig 
differenzierte, G3 für schlecht differenzierte und G4 für undifferenzierte 
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Karzinome. Zusätzlich gibt es noch die Einteilung GX, die für Tumore steht 
deren Differenzierungsgrad nicht festgestellt werden kann. 
 
Tumorgrad	 Beschreibung	
GX	 Differenzierungsgrad	kann	nicht	bestimmt	werden	
G1	 Gut	differenziert	
G2	 Mäßig	differenziert	
G3-G4	 Schlecht	differenziert	oder	undifferenziert	
Tabelle	1.2.	Differenzierung	des	Prostatakarzinoms	der	WHO	[32]	
	
	
1.2 Nukleäre Hormonrezeptoren 
Bei Kernrezeptoren handelt es sich um Transkriptionsfaktoren. Diese 
befinden sich in den Zellen und werden mit Hilfe von Hormonen, 
sogenannten Liganden, aktiviert. Durch Bindung des Hormon-Rezeptor-
Komplexes an die Promotorelemente der hormonabhängigen Gene auf der 
DNA kommt es zur Aktivierung bzw. Hemmung der Transkription. Die 
DNA-Sequenz, an welcher der Hormon-Rezeptor-Komplex bindet, wird 
Hormone-Responsive Element (HRE, sogenannte Enhancer bzw. Silencer) 
genannt. Mit Hilfe von Koregulatoren interagieren die RNA-Polymerase 
und der Hormonrezeptor. Hierdurch kommt es zur Steigerung oder 
Hemmung der Transkription der betroffenen Gene [39], [40]. Darüber 
hinaus spielt die Expression weiterer Koregulatoren in dem jeweiligen 
spezifischen Gewebe eine entscheidende Rolle bezüglich der 
Wirkungsverstärkung bzw. –hemmung [41], [42].  
Beim molekularen Aufbau der Hormonrezeptoren zeigt sich eine ähnliche 
Struktur (siehe Abbildung 1.2). Es findet sich eine konstante Region. Auf 
dieser liegt eine Bindungsstelle für die DNA (siehe Abbildung 1.2: C) sowie 
für die Liganden (siehe Abbildung 1.2: E). Verbunden werden diese beiden 
Bindungsstellen durch eine Scharnierregion (siehe Abbildung 1.2: D). An 
der N- und C-terminalen Region befinden sich variable 
Aktivierungsdomänen (siehe Abbildung 1.2: A/B und F). Hier können 
Koregulatoren und die RNA-Polymerase binden. In diesem variablen 
Abschnitt finden sich Informationen zur Regulation der Genexpression 
[43].  
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Abbildung	1.2:	molekularer	Aufbau	eines	nukleären	Hormonrezeptors	[44]	
 
Die bisher bekannten Kernrezeptoren binden als Dimere an der DNA. 
Dabei binden jeweils 2 hormonbeladene Rezeptoren sich zu einem Dimer 
zusammen und gehen so in ihre aktive Funktion über. Die Dimere 
detektieren je 2 identische DNA-Sequenzen aus jeweils 6 Basen. Diese 
Sequenzen können zum einen auf dem gleichen Strang sein (sogenannte 
direct repeats) oder je eine Sequenz auf beiden Strängen (inverted 
repeats) (siehe Abbildung 1.3) [34].  
 
 
Abbildung	1.3:	a.	inverted	repeats	b.	direct	repeats	[39]	
 
Hormonrezeptoren lassen sich in mehrere Gruppen einteilen. Die erste 
Gruppe umfasst die Steroidhormonrezeptoren. Dazu gehören 
Glukokortikoide, Mineralokortikoide und Sexualhormone. Sie befinden sich 
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als Monomere im Zytosol. Solange sich keine Hormone an den Rezeptor 
binden werden diese durch sogenannte Hitzeschockproteine (Hsp90) 
stabilisiert da sie ansonsten labil wären. Nach Bindung eines Hormons 
kommt es zur Bildung eines stabilen Hormon-Rezeptor-Komplexes. Die 
Hitzeschockproteine können abdissoziieren.  Ein Homodimer wird aus 2 
hormonbeladenen Rezeptoren gebildet. Dieses Homodimer gelangt in den 
Zellkern und kann an einer palindromischen DNA-Sequenz binden [45], 
[39].  
Die zweite Gruppe von Rezeptoren umfasst Vitamin D, 
Schilddrüsenhormone und Retinsäure. Diese liegen bereits im Zellkern vor 
und sind an die DNA gebunden. Die Hormone diffundieren in den Zellkern 
und binden direkt an die Rezeptoren. Diese Rezeptoren binden sich an 
wiederholende Nukleotidsequenzen auf der DNA. Es kommt bevorzugt zur 
Bildung von Heterodimeren mit Retinoid-X-Rezeptor (RXR) (z. B. RXR-TR, 
RXR-VDR, usw.) [39], [45]. 
Bei der dritten Gruppe handelt es sich um die sogenannte Kernrezeptor-
Superfamilie („Orphan“-Rezeptoren). Bei einem Großteil dieser 
Rezeptoren ist noch nicht geklärt durch welche Liganden sie aktiviert 
werden und welche Funktion die Proteine haben [45], [39]. 
 
1.2.1 Östrogenrezeptoren (Estrogen, ER) 
Östrogene gehören zu den Steroidhormonen. Sie werden von Männern 
und Frauen synthetisiert. Im menschlichen Organismus spielen sie eine 
wichtige Rolle bei der Bildung sowie Ausprägung der Geschlechtsorgane 
und -merkmale. Gemeinsam mit Testosteron sind sie zusätzlich für das 
Skelettwachstum wichtig. Es gibt verschiedene Östrogene, von denen 
Östradiol, Östratriol und Östron die wichtigsten Vertreter sind. Die 
Synthese findet hauptsächlich im Ovar und der Plazenta sowie in  den 
Testikeln und den Nebennieren statt. Aus Androgenen entsteht über 
verschiedene Zwischenschritte und mit Hilfe der Aromatase-Reaktion 
Östradiol [39].   
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Für Östrogene sind 2 Rezeptoren bekannt: Estrogenrezeptor alpha (ERα) 
und Estrogenrezeptor beta (ERβ) [46]. Durch Bindung von Östrogen an 
einen Rezeptor ändert sich dessen Struktur. Es bilden sich Dimere die mit 
erhöhter Affinität an spezifische Sequenzen der DNA binden um die 
Transkription östrogenabhängiger Gene modulieren zu können [47], [48]. 
Strukturell ähneln sich die beiden Rezeptoren in gewissen Punkten. Die 
Domäne die für die DNA-Bindung (C-Domäne) verantwortlich ist, gleicht 
sich zu 97 %. Die Domänen für die Ligandenbindung (E-Domäne) gleichen 
sich zu 58 % [49]. Bei den Rezeptoren handelt es sich jedoch nicht um 
Splicevarianten, da die Gene für beide Rezeptoren an unterschiedlichen 
Stellen der DNA vorzufinden sind [49], [50]. Sowohl ERα als auch ERβ 
binden Östradiol. Im Verhältnis von ERα zu ERβ besteht bei ERβ eine 
höhere Bindungsaffinität zu bestimmten Phytoöstrogenen [46].  
Die Signaltransduktion findet zum einen auf dem klassischen Weg über die 
Rezeptoren statt. Zum anderen ist aber auch eine direkte Wirkung von 17 
β-Östradiol auf die DNA beschrieben. Durch direkte Bindung des 
Östrogens an Transkriptionsfaktoren (z. B. AP-1 Komplex), die sich direkt 
an der DNA befinden, kommt es zur Aktivierung [51], [52].  
Die beiden Östrogenrezeptoren werden zum Teil in unterschiedlichen 
Geweben exprimiert. ERα findet sich vor allem in Ovar, Vagina, Cervix, 
Uterus, Mamma, Hypophyse, Leber, Herz und Skelettmuskulatur. ERβ 
lässt sich in Prostata, ZNS, Lunge, Hoden, Ovar und im Urogenitaltrakt 
nachweisen [53], [46]. 
In der gesunden Prostata zeigt sich im Stroma und in der Basalzellschicht 
eine Expression des ERα [54], [55]. ERβ konnte in allen Altersklassen im 
Prostatagewebe nachgewiesen werden. Östrogene scheinen somit sowohl 
über die Wirkung von ERβ, als auch von ERα die Entwicklung und das 
Wachstum der Prostata zu beeinflussen [56], [57]. Es zeigte sich zudem, 
dass ERβ überwiegend im sekretorischen Epithel und bedeutend geringer 
in der Basalzellschicht exprimiert wird [58].  
Zur Expression der Östrogenrezeptoren beim Prostatakarzinom liegen 
bisher zahlreiche Studien vor. Hier zeigen sich zum Teil widersprüchliche 
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Ergebnisse [59], [60], [61], [62]. Neuere Studien weisen darauf hin, dass 
es im Rahmen der Expressionen der beiden Rezeptoren zu 
unterschiedlichen Expressionsmustern hinsichtlich der Tumorprogression 
kommt. So zeigt sich, dass es beim ERα mit zunehmend schlechter 
Graduierung bzw. zunehmendem Gleason-Score zu einer Zunahme der 
Expression von ERα kommt [54], [63], [64].  
Verschiedene Untersuchungen des ERβ deuten darauf hin, dass es mit 
zunehmendem Gleason-Score, zu einer Abnahme der Expression des 
Rezeptors kommt [65], [66], [67], [59]. Die Expressionsraten schwanken 
hierbei von  23 % bis 92 % [65], [68]. In einer immunhistochemischen 
Studie von 2003 konnte der Rezeptor zwar in allen Prostatakarzinomen 
nachgewiesen werden, eine Korrelation hinsichtlich der Tumorprogression 
ließ sich hierbei jedoch nicht feststellen [58].  
Von ERβ finden sich 5 Splicevarianten: ERβ1 bis ERβ5 [69]. Die einzelnen 
Splicevarianten haben zum Teil unterschiedliche Auswirkungen auf die 
Tumorprogression des Prostatakarzinoms [70], [66]. Gemäß 
verschiedener Literaturangaben nimmt die in dieser Arbeit untersuchte 
Splicevariante ERβ1 eine protektive Rolle ein. So lässt sich bei Yang et al. 
mit Zunahme des Gleason-Score eine Abnahme der Expression von ERβ1 
beobachten [64]. Bei Dey et al. zeigt sich, dass es durch ERβ1 zu einer 
Downregulation von c-Myc und p45Skp2 bei ossären Metastasen kommt 
und ERβ1 somit zu einer Suppression der Proliferation führt [70].  
Demgegenüber stehen Daten, aus denen hervor geht, dass es durch eine 
Östrogen induzierte Komplexbildung von ERβ1, AR (Androgenrezeptor) 
und PELP1 (proline-, glutamic acid-, and leucine-rich cofactor protein 1) 
zu einer Tumorprogression im Prostatakarzinom kommt. Dieser Komplex 
bindet an das DNA-Responsive-Element und führt so zur Proliferation von 
Prostatakarzinomzellen. Hier nimmt ERβ1 eine  onkogene Wirkung ein 
[71]. In einer Studie von Zellweger et al. ist eine erhöhte Expression von 
ERβ1 mit einem höheren Gleason-Score und  größerer Proliferation 
assoziiert [72]. Bei Horvath et al. wird eine Abnahme des ERβ vom 
gesunden Gewebe hin zum Karzinom beobachtet. Demgegenüber steht 
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allerdings ein signifikant verkürztes progressionsfreies Überleben 
hinsichtlich der ERβ-Expression [68]. 
Im Tiermodell lässt sich die kanzerogene Wirkung von Östrogenen auf das 
Prostataepithel zeigen. Dieser Effekt wird am ehesten durch den ERα 
vermittelt. Im Rahmen eines Tierversuches konnte mit Hilfe von ERα 
Knockout-Mäusen (aERKO) gezeigt werden, dass es bei diesen Mäusen, im 
Gegensatz zum Wildtyp, unter Östrogentherapie nicht zur 
Tumorentwicklung kam. Im Gegensatz dazu zeigt sich bei ERβ Knockout-
Mäusen keine Veränderung beim Auftreten von Tumoren im Vergleich zu 
Wildtyp Mäusen [73].    
 
1.2.2 Retinoid-X-Rezeptor alpha (RXRα) 
Vitamin A gehört zu der Gruppe der fettlöslichen Vitamine. Die 
Bezeichnung umschließt alle chemischen Verbindungen, die die gleiche 
biologische Aktivität wie Retinol umfassen. Hingegen umfasst der Begriff 
Retinoide alle natürlich vorkommenden Varianten von Vitamin A sowie 
zusätzlich synthetische Analoga. Retinol spielt bei zahlreichen biologisch 
essentiellen Vorgängen eine wichtige Rolle: Sehvorgang, Reproduktion, 
Embryogenese, Morphogenese sowie Zellwachstum und –differenzierung 
[34].  
Vitamin A kann nicht vom Körper synthetisiert werden und muss deshalb 
über die Nahrung aufgenommen werden. Rund die Hälfte des benötigten 
Bedarfs wird über Tierprodukte aufgenommen. Die andere Hälfte wird mit 
Hilfe von verschiedenen Gemüsearten dem Organismus zugeführt [74]. 
Hinsichtlich der Rezeptoren gibt es 2 verschiedene Gruppen. Zum einen 
Retinoid-X-Receptor α/β/γ (RXRα/β/γ) und Retinoic-Acid-Receptor 
RXRα/β/γ (RARα/β/γ). Bei beiden liegen jeweils 3 Isoformen vor (α/β/γ). 
RXR wird durch 9-cis-Retinsäure und RAR durch die all-trans-Retinsäure 
aktiviert [34]. 
RXR kann sowohl Homo- als auch Heterodimere ausbilden. Häufig bildet 
RXR mit 9-cis-Retinsäure als Liganden ein Homodimer. Daneben ist es 
aber auch möglich als Heterodimer mit RAR, VDR (Vitamin-D-Rezeptor) 
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und PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor) ein Heterodimer zu 
bilden und so an die entsprechende Erkennungssequenz zu binden um die 
Transkription zu aktivieren. Retinsäure hat direkt oder indirekt auf die 
Regulation von mindestens 27 Genen Einfluss [34], [75].  
Als Heterodimer übernimmt RXR die Funktion eines Suppressors. Es wirkt 
hierbei einer gegensinnigen Gentranskription durch die Kernrezeptoren 
regulierend entgegen [40]. Eine spezifische Funktion nimmt RXR an der 
Haut ein. Fehlt RXRα kommt es zur Hyperplasie des Hautgewebes [76]. 
Eine weitere wichtige Funktion übernimmt RXRα, aktiviert durch seine 
Liganden, als Homodimer. Es führt zur gesteigerten Expression von p21. 
Dieses Protein nimmt eine entscheidende Rolle bei der Kontrolle des 
Zellzyklus ein. Dabei erfüllt es eine tumorprotektive Wirkung indem es den 
Zellzyklus induziert. Als Gegenspieler tritt hier RAR auf. Es konkurriert um 
die Homodimerisation und führt damit den Zellzyklusarrest durch p21 
[77].  
Retinoide haben neben ihrer Wirkung an der DNA auch Einfluss auf andere 
Vorgänge in unserem Organismus. Durch die Interaktion mit NF-κB 
nehmen sie Einfluss auf die Kanzerogenese [78]. Weiterhin wird durch die 
Anlagerung von RARα an die mRNA, für einen Glutamat-Rezeptor 1, 
dessen Transkription verhindert. Bindet nun Retinsäure an RARα wird die 
mRNA frei und die Suppression somit aufgehoben [79].  
Bei der Therapie unterschiedlicher Krankheiten spielen Retinoide zum Teil 
eine zentrale Rolle. Sie sind Bestandteil bei der Therapie von Akne, 
Psoriasis sowie bei der Chemoprävention und Behandlung einiger 
Malignome [80]. Bei Tumoren nehmen vor allem die RARα bindenden 
Retinoide eine bedeutende Funktion ein. Durch Anlagerung an den 
sogenannten Todesrezeptor TRAIL in Tumorzellen, induzieren sie die 
Apoptose [81]. Gerade für die Therapie der Promyelozytenleukämie  (APL) 
haben sie einen zentralen Stellenwert. Hierbei kommt es zu einer 
Translokation des Gens für RARα im Bereich eines APL-assoziierten Locus 
[82]. Aber auch bei Mamma-, Bronchial- und Oralkarzinomen werden 
Retinoide therapeutisch genutzt [83], [84]. Für 9-cis-Retinsäure liegen 
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präklinische Studien vor, nach welchen es chemoprotektiv gegen das 
Mamma- und Prostatakarzinom wirkt [85].  
Bisherige Untersuchungen zur Expression des RXRα im Prostatakarzinom 
zeigen, dass es in nahezu allen Fällen, unabhängig von der Graduierung 
bzw. Gleason-Score, zur Expression von RXRα kommt. In den meisten 
Studien ergibt sich kein Zusammenhang zwischen der Expression des 
Rezeptors und der Tumorprogression [86], [87], [88]. Bei einer Studie 
hingegen zeigte sich mit zunehmendem Gleason-Score eine Abnahme der 
Expression von RXRα [89]. 
 
1.2.3 Thyroidhormonrezeptoren (THR) 
In der Schilddrüse wird zum Großteil das inaktive Hormon Thyroxin (T4) 
und zu einem geringen Anteil das Hormon Trijodthyronin (T3) 
synthetisiert. Die Synthese unterliegt einem Regelkreislauf. Dieser wird 
durch die Hormone aus dem Hypothalamus (TRH) und der Hypophyse 
(TSH) reguliert. Durch einen negativen Rückkopplungs-Mechanismus wird 
der Hormonhaushalt im Gleichgewicht gehalten (siehe Abbildung 1.4). Mit 
Hilfe von spezifischen Transportern werden T3 und T4 ins Innere der Zelle 
transportiert. Dort findet die Umwandlung von T4 zum aktiven T3 statt 
[90], [39]. 
Die Aufgabe der Schilddrüsenhormone (T3 und T4) ist sehr vielfältig. 
Unter anderem dienen sie Zellwachstum und –proliferation. Sie erhöhen 
den Grundumsatz, steigern den Glukosestoffwechsel, fördern den 
Knochenstoffwechsel sowie das Wachstum des Gehirns. Sie führen zur 
verstärkten Kontraktionskraft der Herzmuskulatur und damit auch zur 
Steigerung des Herzzeitvolumens [91], [39].  
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Abbildung	1.4:	Regulation	der	Schilddrüsenhormone	[92]	
 
Die Thyroidhormonrezeptoren (THR) befinden sich neben dem Zellkern 
auch im Zytoplasma, an Mitochondrien und an der Zytoplasmamembran. 
Die Bindungsaffinität der Rezeptoren gegenüber T3 ist 15 Mal höher im 
Vergleich zu T4. Die Rezeptoren für T3 und T4 werden auf 2 Genen 
kodiert. Das THRα-Gen befindet sich auf Chromosom 17 und kodiert 
THRα1 sowie 2 Splicevarianten (THRα2 und THRα3). Jedoch kann die 
Splicevariante THRα1 nur T3 binden. Das entsprechende Gen wird 
hauptsächlich in Herz, Gehirn und Knochen transkribiert. Das THRβ-Gen 
befindet sich auf Chromosom 3. Es kodiert für die Rezeptoren THRβ1, 
THRβ2 und THRβ3 und wird überwiegend in der Schilddrüse und der Niere 
abgelesen wobei alle T3 binden [93]. 
Nachdem sich ein Hormon/Ligand an einen THR gebunden hat kommt es 
zur Bildung von Dimeren. Die THRα-Rezeptoren bilden ausschließlich 
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Heterodimere das heißt, dass sich 2 hormonbeladene Rezeptoren, jeweils 
mit einem anderen hormonbeladenen Rezeptor, zu einem Komplex 
verbinden. Vorrangig dient hierbei RXR als Dimerisationspartner [94]. 
Diesem steht neben dem THR auch PPARγ als Bindungspartner zur 
Verfügung, wodurch es zur Konkurrenz zwischen THR und PPARγ um RXR 
kommt [95].  
THRβ-Rezeptoren bilden hingegen sowohl Heterodimere als auch 
Homodimere aus. Bei letzterem bilden zwei, mit denselben Hormonen 
beladene Rezeptoren ein sogenanntes Homodimer aus [96].  
An Knockout-Mäusen konnte gezeigt werden, dass die einzelnen 
Isoformen unterschiedliche Bedeutung für den Organismus haben. Bei 
Verlust des THRα1-Gens zeigen sich Störungen im Herz-Kreislauf-System 
[97]. Wohingegen der Verlust des THRβ-Gens zu Fehlbildungen im Bereich 
der visuellen und akustischen Sinnesorgane führt [98].  
Die  Thyroidhormonrezeptoren wirken nicht nur an der DNA, über die 
Aktivierung des PI3K-Signalwegs durch die Phosphorylierung von Akt/PKB 
können sie durch die Genexpression unabhängig von einer direkten 
Bindung an der DNA beeinflussen [99]. Hierdurch lässt sich beispielsweise 
die Synthese des hypoxieinduzierten Faktors (HIF1α) induzieren. Dieser 
spielt für die Progression und Mortalität von Tumoren eine entscheidende 
Rolle [100].  
 
Für den menschlichen Organismus sind Schilddrüsenhormone essentiell. 
Sowohl Hyper- als auch Hypothyreose führen zu pathologischen 
Veränderungen in verschiedenen Organsystemen. Im Rahmen einer 
Hyperthyreose kann es zu Vorhofflimmern, Palpitationen, Tachykardien, 
Schlaflosigkeit, Schwitzen und Gewichtsverlust kommen [101], [39]. Eine  
Hypothyreose hingegen führt zu leichter Ermüdbarkeit, 
Konzentrationsschwäche, Anämie, Atherosklerose, Bluthochdruck und 
Hypercholesterinämie [39], [101]. Die Unterversorgung eines Feten mit 
Schilddrüsenhormonen kann zu geistiger Retardierung und Minderwuchs 
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führen, wohingegen eine Überfunktion Osteoporose verursacht [102], 
[39]. 
 
Auch bei der Kanzerogenese spielen die Schilddrüsenhormone eine 
wichtige Rolle. Eine erhöhte Inzidenz für Kolon-, Mamma- sowie 
Bronchialkarzinom zeigt sich bei einer Hyperthyreose. Hier wird 
Tumorwachstum und Metastasierung stimuliert [103].  
Das BTG2-Gen ist ein Tumorsupressor, welches den Zellzyklus reguliert. 
Tsui et al. beobachteten, dass T3 zu einer erhöhten Proliferation des 
Prostatakarzinoms führt indem es eine Downregulation des BTG2-Gens 
(B-cell translocation gene 2) bewirkt [104].  
Im Rahmen einer Hyperthyreose lässt sich beim Prostatakarzinom ebenso 
wie bei den oben erwähnten Karzinomen eine erhöhte Inzidenz 
beobachten. Nach Unterteilung in 3 Risikogruppen (Gleason < 6, Gleason 
= 7, Gleason > 7) fand sich für die Gruppe Gleason > 7 ein signifikant 
erhöhter T3 Wert. [105] [103], [106]. In einer weiteren Studie zeigt sich 
zudem, dass die mRNA von Schilddrüsenhormonrezeptoren in der 
menschlichen Prostata erhöht exprimiert wird [107].  
Untersuchungen (Immunzytochemie und Westernblot) bezüglich des THRβ 
zeigen, dass es in Karzinomzellen sowie in gesunden Prostatazellen zu 
einer Expression des Rezeptors kommt. Untersuchungen von Hsieh et al. 
ergaben, dass sich Schilddrüsenrezeptoren an der Kernmembran des 
Prostataparenchyms befinden [91].  
 
1.2.4 Vitamin-D-Rezeptor (VDR) 
Das Vitamin D (Calciferol) gehört zu den Steroiden. Der Begriff Vitamin D 
umfasst unter anderem auch Vitamin D2 (Ergocalciferol) und Vitamin D3 
(Cholecalciferol) [39].  
Die Aufnahme in den Körper erfolgt über die Nahrung (z. B. in Fischen wie 
Lachs, Sardinen oder in Milchprodukten), zum anderen kann in der Haut 
Vitamin D mit Hilfe von UVB-Strahlen synthetisiert werden. Die weitere 
Synthese zu biologisch aktiven 1,25 Dihydroxycholecalciferol und 1,25-
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Dihydroxyergocalciferol findet in Niere und Leber statt [39], [108]. Diese 
binden an den Vitamin-D-Rezeptor (VDR). Durch Bildung eines Dimers mit 
RXR gelangt der Komplex in den Zellkern und ist in der Lage an 
bestimmte Promotorregionen der DNA zu binden [109], [110]. Derzeit 
sind 2.776 Positionen an der DNA bekannt, an denen VDR binden kann. Es 
kann die Transkription von 229 Genen beeinflusst werden [111]. Dadurch 
werden verschiedene Mechanismen in Gang gesetzt. Vitamin D bewirkt im 
Darm die Resorption von Kalzium und Phosphat; in der Niere findet die 
Rückresorption von Kalzium statt und in den Osteoklasten der Knochen 
werden sowohl Kalzium als auch Phosphat bereit gestellt [39], [108]. 
Zusätzlich wird die Synthese des Kalziumtransportproteins Kalbindin 
induziert [110]. 
Abbildung	1.5:	Metabolismus	und	Funktion	von	Califerol	[108]	
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Bisher gelang es den VDR in über 30 Organen nachzuweisen (z. B. 
Prostata, Knochen, Darm, Blut, Mamma, Niere). Neben der bereits oben 
erwähnten Aufgabe im Knochenstoffwechsel übernimmt das Hormon auch 
Aufgaben bei der Immunantwort, sowie der Differenzierung und 
Proliferation von Zellen [112]. Oft liegen die Loci für VDR in der Nähe von 
Genen die autoimmun- oder karzinomassoziiert sind [111].  
Vitamin D hat zudem eine antiproliferative, antiangiogenetische und 
antiinflammatorische Wirkung. Es ist in der Lage Apoptose und 
Zelldifferenzierung einzuleiten. Dies geschieht durch Induktion des 
Zellzyklusarrest und anderer Signalwege wie z. B.: hedgehog, TGF-β und 
IGFBT-3. Gegenstand derzeitiger Forschung ist die von der DNA 
unabhängige Wirkung von Vitamin D auf den Organismus [113].  
Vitamin D nimmt bei der Genese des Prostatakarzinoms eine 
entscheidende Rolle ein. Ein Mangel an Vitamin D kann zur Entstehung 
eines Karzinoms beitragen. Vitamin D3 hat zudem einen antiproliferativen 
Effekt auf maligne Zellen [114].  
Bereits in früheren Studien zeigt sich der VDR in gesunden und malignen 
Prostatazellen, vor allem im Zellkern [115], [116]. An einer kleinen 
Gruppe von Karzinomzellen konnte mit Hilfe eines mRNA Protection 
Assays die mRNA der Vitamin-D-Rezeptoren nachgewiesen werden [117].  
In einer neueren Studie zeigt sich, dass mit zunehmendem Gleason-Score 
die Expression des VDR abnimmt. In dieser Studie ist jedoch nur eine 
Färbung des Zytoplasmas im Tumorgewebe nachweisbar [118].  
 
1.2.5 Progesteronrezeptor (PR) 
Neben den Östrogenen gehört auch Progesteron zu der Gruppe der 
Steroidhormone. Es entsteht während der Synthese von Steroidhormonen 
als Zwischenprodukt. Im Blut wird es an Transcortin gebunden 
transportiert. Progesteron spielt für den weiblichen Organismus eine 
entscheidende Rolle. Es nimmt eine wichtige Rolle bei der Nidation ein und 
ist entscheidend für die Aufrechterhaltung der Schwangerschaft. Auch 
bewirkt es einen Anstieg der Körpertemperatur und weiterer spezifischer 
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Anpassungsprozesse des weiblichen Organismus während der 
Schwangerschaft. Auch während der Corpus-luteum-Phase im 
Menstruationszyklus der Frau spielt Progesteron eine wichtige Rolle [39]. 
Beim Mann übernimmt Progesteron Aufgaben bei der Regulation  der 
Spermiogenese, der Testosteronsynthese in den Leydig-Zellen, der 
Akrosomenreaktion sowie bei der Spermienkapazität [119].   
 
Abbildung	1.6:	Wirkung	von	Progesteron	auf	den	weiblichen	Organismus	[39]	
Progesteron bindet an den Progesteronrezeptor (PR), wobei 3 
verschiedene Isoformen vorliegen: PR-Isoform A, PR-Isoform B, PR-
Isoform C. Sie unterschieden sich durch ihre N-terminale 
Aminosäurensequenz, die jeweils unterschiedlich lang ist. Die Bedeutung 
und klinische Relevanz von PR-Isoform C ist jedoch noch nicht hinreichend 
geklärt [120], [121], [122], [123].  
Durch die Bindung von Progesteron an den PR kommt es zu einer 
Konformationsänderung. Dabei entstehen Homo- und Heterodimere. Diese 
binden an spezifische Response-Elemente der DNA, sodass entsprechende 
Gene abgelesen und transkribiert werden können. Entscheidend hierbei 
ist, dass Homodimere auf eine größere Anzahl von Genen und auf andere 
Gene Einfluss nehmen als Heterodimere [123], [124], [125], [126]. Die 
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Transkription der Gene wird zudem durch Kopplung weiterer Co-
Regulatoren beeinflusst. Diese binden an aktivierende bzw. inhibierende 
Funktionselemente [126], [127], [124]. Die Relationen der Co-
Regulatoren variieren je nach Gewebe. Dies erklärt auch warum 
Progesteron in den verschiedenen Gewebetypen eine andere Wirkung 
hervorrufen kann [126], [128].  Von diesen Co-Faktoren sind über 300 
Stück bekannt. Diese besitzen unterschiedliche Affinität zu den PR-
Isoformen, was zusätzlich die Wirkungsvielfalt von Progesteron erklärt 
[124], [126].  
Für PR liegen bereits einige immunhistochemische Untersuchungen vor 
[129], [130], [131], [132], [133]. So zeigt sich in den meisten Studien 
keinerlei bzw. eine nur sehr geringe Expression des Rezeptors [132], 
[134], [129], [135]. Lediglich in einer Untersuchung mit wenigen 
Probanden wurde eine Expression des Rezeptors in 60 % der Fälle 
beschrieben [130].  
Untersuchungsergebnisse aus Studien, die andere 
Untersuchungsverfahren (ELISA und rt-PCR) anwenden, lassen vermuten, 
dass es lediglich zu einer geringen Expression des PR kommt [136], 
[137].   
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2 Fragestellung 
 
Lassen sich die untersuchten Hormonrezeptoren im Prostatakarzinom 
nachweisen? 
 
Wenn ja, wie stellt sich das Expressionsverhalten in Bezug zu anderen 
bisher untersuchten Gewebe dar? 
 
Korrelieren die untersuchten Hormonrezeptoren mit der Graduierung bzw. 
mit dem Gleason-Score? 
 
Zeigt sich eine Korrelation zwischen dem Überleben und der Expression 
der Hormonrezeptoren? 
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3 Material und Methoden  
3.1 Material und Patientenkollektiv 
3.1.1 Zusammenstellung des Patientenkollektivs 
Das Patientenkollektiv besteht aus 177 männlichen Patienten mit 
primärem Prostatakarzinom, dass im Zeitraum von 2004 bis 2007 sowie 
im Jahr 2012 an der Urologischen Klinik und Poliklinik der Ludwig-
Maximilians-Universität behandelt wurde.  
Bei 5 Patienten (2,8 %) liegt ein Gleason-Score von 5, bei 61 (34,5 %) 
ein Gleason-Score von 6, bei 80 (45,2 %) ein Score von 7, bei 13 (7,3 %) 
ein  Gleason-Score von 8 , bei 16 (9,0 %) ein Gleason-Score von 9 und 
ein Gleason-Score von 10 liegt bei 2 Patienten (1,1 %) vor.   
 
Das untersuchte Gewebe stammt aus dem Archiv des Pathologischen 
Instituts der Ludwig-Maximilians-Universität. Das Material wurde nach 
Abschluss der Diagnostik untersucht. Die Patientendaten wurden im 
Rahmen der vorliegenden Arbeit vollanonymisiert.  
Nach Durchsicht der Schnittpräparate wurde je ein Paraffinblock mit 
möglichst hohem Anteil an repräsentativen Tumorgewebe ausgewählt. Mit 
Hilfe eines Mikrotoms wurde eine ausreichende Anzahl von Schnitten für 
die immunhistochemischen Färbungen angefertigt. Bei den Fällen 96 und 
103 war es nötig 2 Schnitte auszuwählen um ausreichend Tumorgewebe 
beurteilen zu können. 
Für jeden Hormonrezeptor (ERα, ERβ, VDR, PR, RXRα, THRα 1/2 und 
THRβ) wurden die entsprechenden Schnitte immunhistologisch gefärbt, 
sodass pro Färbung 179 Schnitte vorliegen.  
 
Die tumorrelevanten Daten wie Graduierung, TNM-Klassifikation, 
Operationsdatum, Alter, Geburtsdatum stammen aus den Datenbanken 
des Pathologischen Instituts der LMU und des Tumorregisters München. 
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Die Follow-up-Daten stammen aus dem Tumorregister München. Bedingt 
durch den kurzen Nachbeobachtungszeitraum der Tumorgruppe liegen für 
die Zeit von 2004 bis 2012 nur von 31,6 % der Patienten die 
Überlebensdaten vor.  
 In der nachfolgenden Tabelle (3.1) finden sich Patientencharakteristika 
des Gesamtkollektives.  
Die Einteilung erfolgte nach der zum Zeitpunkt der Befundung üblichen 
TNM-Klassifikation UICC (Union of International Cancer Control) 2009. Zu 
diesem Zeitpunkt erfolgte  noch keine Einteilung des Gleason-Scores in 7a 
und 7b [138]. 
 
	 Häufigkeit	 Prozent	(%)	
Grading	 	 	
	 G1	 0	 0	
	 G2	 65	 36,7	
	 G3	 112	 63,3	
Gleason-Score	 	 	
	 5	 5	 2,8	
	 6	 61	 34,5	
	 7	 80	 45,2	
	 8	 13	 7,3	
	 9	 16	 9,0	
	 10	 2	 1,1	
Histologie	 	 	
	 Adenokarzinom	(azinär)	 157	 88,7	
		 Adenokarzinom	(duktal)	 5	 2,8	
		 Adenokarzinom	(klarzellig)	 2	 1,2	
	 PIN	III	(prostatische	intraepitheliale	
	 Neoplasie)	
3	 1,7	
	 Tubuläres	Adenokarzinom		 5	 2,8	
	 unbekannt	 5	 2,8	
Lympknoten	 	 	
	 positiv	 10	 5,7	
	 negativ	 130	 73,4	
	 unbekannt	 37	 20,9	
Tabelle	3.1:	Gesamtkollektiv	Übersichtsdaten	
 
3.1.1.1 Alter bei Diagnose 
Der Median des Gesamtkollektives liegt bei 65,43 Jahren und der 
Mittelwert bei 64,63 Jahren. Zur Erhebung der Daten wird das Alter der 
Patienten zur Diagnosestellung genutzt.  
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3.1.1.2 Graduierung 
Bei der Graduierung im gesamten Patientenkollektiv ergibt sich folgendes 
Bild: Es gibt keine Fälle mit einem gut differenzierten Tumor (G1). Bei 65 
Karzinomen (36,7 %) handelt es sich um mäßig differenzierte Tumoren 
(G2). Der größte Anteil (112 Patienten, entspricht 63,3 %) der Karzinome 
weist schlecht differenziertes Tumorgewebe (G3) auf. 
 
Grading	 Häufigkeit	 Prozent	(%)	
	 G1	 0	 0	
	 G2	 65	 36,7	
	 G3	 112	 63,3	
	 Gesamt	 177	 100,0	
Tabelle	4.2:	Grading	Gesamtkollektiv	 	 	
 
3.1.1.3 Gleason-Score 
5 (2,8 %) Patienten haben ein Prostatakarzinom mit einem Gleason-Score 
von 5. 61 Männer (34,5 %) weisen einen Wert von 6 auf. Bei weiteren 80 
Männern (45,2 %), damit dem größten Anteil, zeigt sich ein Score von 7. 
Ein Gleason-Score von 8 errechnet sich bei 13 (7,3 %) Patienten und bei 
16 (9,0 %) ein Score von 9. Die übrigen 2 Patienten zeigen den 
Höchstwert von 10.  
 
Gleason-Score	 Häufigkeit	 Prozent	(%)	
	 5	 5	 2,8	
	 6	 61	 34,5	
	 7	 80	 45,2	
	 8	 13	 7,3	
	 9	 16	 9,0	
	 10	 2	 1,2	
	 Gesamt	 177	 100,0	
Tabelle	4.3:	Gleason-Score	Gesamtkollektiv	 	 	
 
Zur statistischen Auswertung werden zusätzlich Scoregruppen 
folgendermaßen zusammengefasst: Die erste Gruppe umfasst die 
Patienten mit einem Gleason-Score kleiner gleich 6 (bei diesem 
Patientenkollektiv Gleason-Score 5 und 6), die zweite Gruppe mit dem 
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Gleason-Score von 7 und eine dritte Gruppe mit Werten größer gleich 8 
(hier die Gleason-Werte 8,9 und 10). Diese Einteilung wird oft klinisch zur 
Prognoseabschätzung des Prostatakarzinoms durchgeführt [5].    
 
Gleason-Score	in	3	Gruppen	 Häufigkeit	 Prozent	(%)	
	 ≤	6	 66	 37,3	
	 7	 80	 45,2	
	 ≥	8	 31	 17,5	
	 Gesamt	 177	 100,0	
Tabelle	4.4:	Gleason-Score	Gesamtkollektiv	in	Gruppen	≤	6,	7,	≥	8	
 
3.1.1.4 Lymphknoten 
130 Fälle (73,4 %) weisen keinen Befall der Lymphknoten auf. Bei 10 der 
Karzinome (5,7 %) liegt ein Befall der Lymphknoten vor. In den übrigen 
37 Fällen (20,9 %) werden keine Lymphknoten reseziert, sodass keine 
Daten zur Lymphknotenbeteiligung vorliegen.  
Lymphknoten	 Häufigkeit	 Prozent	(%)	
	 positiv	 10	 5,7	
	 negativ	 130	 73,4	
	 unbekannt	 37	 20,9	
Tabelle	4.5:	Lymphknotenstatus	Gesamtkollektiv		
 
3.1.2 Untersuchungsmaterial 
3.1.2.1 Geräte und Verbrauchsmaterial 
Gerät	 Hersteller	
Mikroskop	 Leitz	Diaplan	(Wetzlar,	Deutschland)	
Kamera	 JVC	KY-F55BE	(Japan)	
Kochfeld	 Rommelsbacher	THL	2597	(Dinkelsbühl,	Deutschland)	
Schnellkochtopf	 Fissler	GmbH	(Deutschland)	
Objektträger		 Thermo	Scientific,	Superfrost	Plus,	Objekträger	
(Braunschweig,	Deutschland)	
Pipetten		 Eppendorf	AG,	(Hamburg,	Deutschland)	
Pippettenspitzen	 Biozym		(Hessisch	Oldendorf,	Deutschland)	
Zentrifuge	 Minispin,	Eppendorf	AG	(Hamburg,	Deutschland)	
Vortex	 Genie	2,		Bender	&	Hobein,	(Zürich,	Schweiz)	
Mikrotom	
Rotationsmikrotom,	Thermofisher	Scientific	
(Waltham,	Massachhusetts,	USA)	
Autostainer	
VENTANA	BenchMark	(Roche	Diagnostics,	Penzberg,	
Germany)	
Tabelle	3.1.	verwendete	Laborgeräte	 	
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3.1.2.2 Chemikalien 
Chemikalie	 Hersteller	
H2O	(steril)	 Aqua	ad	iniectabilia,	B.	Braun	Melsungen	Ag	
(Melsungen,	Deutschland)	
PBS-Puffer	 PAA	Laboratories,	(Pasching,	Österreich)	
Methanol	 Sigma-Aldrich	(Steinheim,	Deutschland)	
Mayers	Hämalaun	 AppliChem	GmbH	(Darmstadt,	Deutschland)	
Wasserstoffperoxid		 VWR	International	S.A.S.	(Frankreich)	
Citronensäure		 Merck	(Darmstadt,	Deutschland)	
Natrium-Citrat	 Merck	(Darmstadt,	Deutschland)	
Liquid	DAB+	Substrate	 Dako	(Carpinteria,	USA)	
Antibody	Diluent	 Dako	(Carpinteria,	USA)	
Vectastain	ABC	Kit	Rabbit	IgG	 Vector	Laboratories	(Burlingame,	USA)	
Vectastain	ABC	Kit	Mouse	IgG	 Vector	Laboratories	(Burlingame,	USA)	
Power	Block	 BioGenex	(San	Ramon,	USA)	
Xylol	 Roth	(Karlsruhe,	Deutschland)	
Ethanole	 Ludwig-Maximilians-Universität,	Apotheke	Innenstadt	
Natriumchlorid	 Merck	(Darmstadt,	Deutschland)	
Kaliumhydroxid	Plätzchen	 Merck	(Darmstadt,	Deutschland)	
Kaliumdihydrogenphosphat	 Merck	(Darmstadt,	Deutschland)	
Di-Natriumhydrogen-
phosphat-Dhydrat	
Merck	(Darmstadt,	Deutschland)	
Eukitt	 VWR	(Darmstadt,	Deutschland)	
ZytoChem	Plus	HRP	Polymer	
System	
Zytomed	Systems	(Berlin,	Deutschland)	
H2O	 Noll	(München,	Deutschland)	
Negative	Control	Mouse	IgG1	 Dako,	(Carpinteria,	USA)	
Tabelle	3.2.	verwendete	Chemikalien	 	
	
3.1.2.3 Antikörper	
Name	 Verdünnung	 Eigenschaften	 Firma	
Anti-THR	alpha	1/2	 1:800	 Polyklonaler	Kanninchen-
IgG-Antikörper	
Abcam	
Anti-THR	beta	 1:200	 Polyklonaler	Kanninchen-
IgG-Antikörper	
Zytomed	
Anti-Vitamin	D		 1:100	 Monoklonaler	Maus-IgG2a-
Antikörper	
Serotec	
Anti-Oestrogen	beta	1	 1:700	 Monoklonoaler	Maus-IgG-
Antikörper	
Serotec	
Anti-RxR	alpha	 1:400	 Monoklonaler	Maus-IgG-
Antikörper	
Perseus	
Proteomics	
Anti-Oestrogen	alpha	SP1	
	
Monoklonaler	Kanninchen-
IgG-Antikörper	
Ventana	
Anti-Progesteron	1E2	
	
Monoklonaler	Kanninchen-
IgG-Antikörper	
Ventana	
Tabelle	3.3.	verwendete	Antikörper	
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3.2 Gewebefixierung, Zuschnitt und Einbettung 
Die bei der Operation gewonnenen Präparate werden nach ihrer Entnahme 
sofort in 4 %igem, neutral gepuffertem Formalin  für 24 Stunden fixiert. 
Ziel der Fixierung ist es, die Enzyme zu inaktivieren, die für die Autolyse 
des Gewebes verantwortlich sind. Der Zuschnitt des entnommenen 
Gewebes (radikale Prostatektomie und Prostatstanzzylinder) erfolgt im 
Rahmen der Diagnostik am Pathologischen Institut der LMU. Dem 
Formalin fixierten Gewebe wird anschließend das Wasser mit einer 
aufsteigenden Alkoholreihe entzogen. Der Alkohol wird wiederum durch 
Xylol entfernt. Nun wird das Gewebe eingebettet, das heißt in einer 
passenden Form mit auf 60°C erhitztem flüssigen Paraffin überschichtet 
und zur Abkühlung gebracht.  
Von den Paraffinblöcken werden Gewebeschnitte in einer Dicke von ca. 2-
3 µm dicke geschnitten und auf geladene Objektträger aufgezogen und im 
Brutschrank getrocknet. 
 
3.3 Immunhistochemie  
Folgende Antikörper wurden an dem 177 Patienten umfassenden Kollektiv 
gefärbt: ERα, ERβ, VDR, PR, RXRα, THRα 1/2 und THRβ  (siehe Abbildung 
3.3). 
Die Färbung des ERα und des PR fand im immunhistochemischen Labor 
des Pathologischen Instituts der Ludwig-Maximilians Universität München 
am Ventana-Vollautomaten statt.  
Die anderen Reaktionen (ERβ, VDR, RXR, THRα 1/2, THRβ) wurden im 
Labor für Immunhistochemie der Klinik und Poliklinik für Frauenheilkunde 
und Geburtshilfe der Ludwig-Maximilians Universität München 
durchgeführt. Hierzu wurden die im Folgendem beschriebenen 
Färbeprotokolle verwendet. 
Zunächst findet eine Vorbehandlung statt. Diese wird bei allen Protokollen 
nach dem gleichen Prinzip durchgeführt (siehe 3.3.1). 
Es folgt die antikörperspezifische Aufarbeitung der Schnitte für jeden 
Antikörper (siehe 3.3.2 bis 3.3.6). 
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Abschließend werden die Schnitte gefärbt und eingedeckt. Auch dieser 
Schritt verläuft für alle Präparate einheitlich (siehe 3.3.7).  
Die einheitlichen Schritte werden unter den Punkten 3.3.1 und 3.3.7  
abgehandelt und unter den Punkten 3.3.2 bis 3.3.6 die 
antikörperspezifischen Schritte. Die Färbung von PR und ERα erfolgte  
durch einen Autostainer im pathologischen Institut der Ludwig-
Maximilians-Universität München und wird unter 3.3.8 genauer 
beschrieben. 
 
3.3.1 Einheitliche Vorbehandlung der Präparate 
Die Schnitte werden zu Beginn der Immunfärbung für 20 Minuten in Xylol 
gestellt um das Paraffin zu lösen. Das Xylol wird mit 100 %igem Ethanol 
ausgewaschen. Zur Blockierung der endogenen Peroxidase werden die 
Schnitte in einer Mischung aus 30 %igem Wasserstoffperoxid (3ml) und 
Methanol (97 ml) für 20 Minuten aufbereitet. Über eine absteigende 
Alkoholreihe (2 x 100 %iges Ethanol, 70 %iges Ethanol, 50 %iges 
Ethanol) wird die Wasserstoffperoxid-Methanol-Mischung entfernt. Mit 
destilliertem Wasser  wird wiederum das Ethanol entfernt.  
Der nächste Schritt ist die Demaskierung der Antigenstruktur. Dies erfolgt 
durch die Hitzevorbehandlung im Schnellkochtopf. Es wird eine Natrium-
Citratpufferlösung bestehend aus 900 ml destilliertem Wasser, 18 ml der 
Lösung A (21,01g 0,1M Citronensäure in einem Liter destillierten Wasser) 
und 82 ml der Lösung B (29,41 g 0,1M Na-Citrat gelöst in einem Liter 
destillierten Wasser) genutzt. Diese wird zum Sieden gebracht und die 
Schnitte für 5 Minuten erhitzt. Es werden die Aldehydvernetzungen gelöst 
die zuvor die Epitope maskiert haben. Diese werden nun auch durch die 
Antikörper erkannt. So werden die Proteinvernetzungen, die durch die 
Formalinfixation entstanden sind, wieder getrennt. 
Der Kochtopf wird in einem Wasserbad abgekühlt. Danach werden die 
Schnitte mit destilliertem Wasser gesäubert und für 2x2 Minuten in PBS-
Puffer gereinigt.  
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Es schließt sich die Blockierung der Präperate an. Dafür wird auf jeden 
Schnitt ein Blockierungsmittel aufgebracht. Beim Nachweis des ERβ1 wird 
hierfür das Blockierungsserum (Detektionssystem: Vectastain ABC Kit 
Mouse IgG, gelbe Flasche) für 20 Minuten aufgetragen und anschließend 
abgekippt. Bei den anderen Antikörpern (RXR, THRα 1/2, THRβ, VDR) wird 
zur Blockierung Power Block (BioGenex) für 3 Minuten auf die 
Objektträger aufgetragen und ebenfalls danach abgekippt. Dadurch wird 
die elektrostatische Ladung im Gewebe gesättigt. Dies bewirkt, dass sich 
Immunglobuline durch hydrophobe Bindungen nicht unspezifisch an 
Membranen oder im Fettgewebe binden. 
 
Es folgt der antikörperspezifische Teil der Färbung. Dieser wird in den 
folgenden Abschnitten beschrieben (Abschnitt 3.3.2, 3.3.3, 3.3.4, 3.3.5, 
3.3.6).  
	
3.3.2 Nachweis von ERβ 
Nach der Vorbehandlung wird der Primärantikörper (siehe Tabelle 3.3) für 
16 Stunden bei 4°C aufgetragen. Danach werden die Schnitte für 2x2 
Minuten in PBS-Puffer gewaschen. Für 30 Minuten wird der 
Sekundärantikörper (Vectastain ABC Kit Mouse IgG, daraus werden 3 
Tropfen Horse-Normalserum + 1 Tropfen Anti-mouse-IgG + 10 ml steriles 
PBS-Puffer gemischt) aufgetragen. Es ist ein biotinylierter Link-Antikörper 
(sogenannte Brückenantikörper). Der Sekundärantikörper ist dabei gegen 
das Tier gerichtet aus dem der Primärantikörper stammt. Er kann das 
sogenannte Fc-Fragment (kristallisierbares Fragment) des 
Primärantikörpers erkennen. 
Überschüssiges Material wird durch Waschen der Schnitte in 2x2 Minuten 
PBS-Puffer entfernt.  
Nun wird für weitere 30 Minuten der Avidin-Biotin-Komplex (AB-Komplex, 
bestehend aus 4 Tropfen Reagenz A + 4 Tropfen Reagenz B + 10 ml 
steriles PBS aus dem Vectastain ABC Kit Mouse IgG) aufgetragen. Das 
Prinzip dabei ist, dass Avidin eine hohe Affinität zu Biotin (sogenannte 
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Vitamin H oder Vitamin B7) hat und sich daran bindet. Es ist gentechnisch 
synthetisiert und wird durch das Bakterium Streptomyces avidinii erzeugt. 
Es besitzt 4 Bindungsstellen für Biotin, 3 dieser Bindungen können durch 
je ein Molekül Biotin besetzt werden. Zusätzlich ist an jedem Biotin ein 
Peroxidase-Enzym gekoppelt. Über die vierte Bindungsstelle bindet der 
Avidin-Biotin-Komplex an den biotinylierten Sekundärantikörper 
(Brückenantikörper). So wird über das Biotin die Verbindung zwischen 
Sekundärantikörper und Avidin-Biotin-Komplex hergestellt.  
Das weitere Vorgehen ist unter 3.3.7 beschrieben. 
 
3.3.3 Nachweis von RXRα 
Die Anwendung des Antikörpers (siehe Tabelle 3.3) findet für 16 Stunden 
bei 4°C statt. Überschüssiges Material wird durch Waschen der Schnitte 
für 2x2 Minuten in sterilem PBS-Puffer entfernt. Es folgt eine 30 minütige 
Behandlung der Schnitte mit dem Sekundärantikörper (Vectastain ABC Kit 
Mouse IgG, daraus werden 3 Tropfen Horse-Normalserum + 1 Tropfen 
Anti-mouse-IgG + 10 ml steriles PBS-Puffer gemischt). Dieser 
Sekundärantikörper (sogenannte Brückenantikörper) bindet an das Fc-
Fragment des Primärantikörpers. Nicht gebundenes Material wird in einem 
2x2 minütigen Waschvorgang in PBS-Puffer entfernt. 
Der Avidin-Biotin-Komplex (AB-Komplex, bestehend aus 4 Tropfen 
Reagenz A + 4 Tropfen Reagenz B + 10 ml steriler PBS-Puffer aus dem 
Vectastain ABC Kit Mouse IgG) wird für 30 Minuten aufgetragen.  
Es folgt die weitere einheitliche Vorgehensweise wie unter 3.3.7 
beschrieben. 
 
3.3.4 Nachweis von THRα 1/2  
Dieser Primärantikörper (siehe Tabelle 3.3) wird bei Raumtemperatur für 
eine Stunde auf die Objektträger aufgebracht.  
Für 2x2 Minuten werden die Objektträger in sterilem PBS-Puffer 
gewaschen. Nun wird 30 Minuten lang der Sekundärantikörper (Vectastain 
ABC Kit Rabbit IgG, daraus werden 3 Tropfen Goat-Normalserum + 1 
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Tropfen Anti-rabbit-IgG + 10 ml steriler PBS-Puffer gemischt) 
aufgetragen. Es handelt sich dabei um einen biotinylierten Link-Antikörper 
(sogenannte Brückenantikörper). Dieser bindet an das Fc-Fragment des 
Primärantikörpers.  
Zum Reinigen von überschüssigem Material werden die Präperate 2x2 
Minuten in sterilem PBS-Puffer gesäubert.  
Anschließend wird der Avidin-Biotin-Komplex (AB-Komplex, bestehend aus 
4 Tropfen Reagenz A + 4 Tropfen Reagenz B + 10 ml steriler PBS-Puffer 
aus dem Vectastain ABC Kit Rabbit IgG) für 30 Minuten aufgetragen.  
Es folgt die weitere einheitliche Vorgehensweise wie unter 3.3.7 
beschrieben. 
 
3.3.5 Nachweis von THRβ  
Der Primärantikörper (siehe Tabelle 3.3) wird eine Stunde bei 
Raumtemperatur aufgetragen. Zum Nachweis wird die EPOS-Methode 
(Enhanced Polymer One Step Staining) angewandt. An das Fc-Fragement 
der Primärantikörper bindet ein Dextran-Polymer. An dieses Polymer 
wiederrum binden eine große Anzahl von HRP-Enzymen (Horseradish 
peroxidase). 
Bei Raumtemperatur wird der Antikörper für eine Stunde auf die Schnitte 
aufgetragen. Gewaschen werden sie anschließend für 2x2 Minuten in 
sterilem PBS-Puffer.  
Für 20 Minuten wird ein Post Block (Reagent 2 vom ZytoChem Plus HRP 
Polymer System) aufgebracht. Die Objektträger werden erneut 2x2 
Minuten in PBS-Puffer gewaschen.  
Die Schnitte werden nun für 30 Minuten mit dem HRP-Polymer behandelt. 
Hiernach schließt sich der einheitliche Teil an, in welchem die Färbung und 
die Eindeckung der Präparate stattfindet (siehe 3.4.7). 
 
3.3.6 Nachweis von VDR 
Für eine Stunde wird der Primärantikörper (siehe Tabelle 3.3) bei 
Raumtemperatur aufgetragen. Die Schnitte werden 2x2 Minuten in 
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sterilem PBS-Puffer gewaschen. Der Sekundärantikörper (Vectastain ABC 
Kit Mouse IgG, davon werden 4 Tropfen Mouse-Normalserum + 1 Tropfen 
Anti-mouse-IgG + 10 ml steriler PBS-Puffer gemischt) wird für 30 Minuten 
auf die Schnitte pipettiert. Dabei bindet er an das Fc-Fragement des 
Primärantikörpers. An diesem sogenannten Brückenantikörper sind  
Biotin-Enzyme gekoppelt. Die Schnitte werden in sterilem PBS-Puffer für 
2x2 Minuten gesäubert. Im folgenden Schritt wird der Avidin-Biotin-
Komplex (4 Tropfen Reagenz A + 4 Tropfen Reagenz B + 10 ml steriles 
PBS aus dem Vectastain ABC Kit Mouse IgG) für 30 Minuten auf die 
Präparate aufgebracht.  
Anschließend findet die Färbung der Schnitte wie unter 3.3.7 beschrieben 
statt.  
 
3.3.7 Einheitliche Färbung nach antikörperspezifischer Färbung 
Nach dem antikörperspezifischen Abschnitt des Färbeprotokolls werden die 
Schnitte nun einheitlich gefärbt und eingedeckt. Zunächst werden die 
Präparate dafür 2x2 Minuten in sterilem PBS-Puffer gewaschen. Es 
schließt sich die Substratfärbung an. Dafür wird eine Minute lang Liquid 
DAB+ Substrate (1ml Substratpuffer + 1 Tropfen DAB-Chromogen) auf 
die Schnitte aufgetragen. Dies bewirkt eine braune Färbung was durch die 
Reaktion der Peroxidase (an Biotin gekoppelt) mit Wasserstoffperoxid 
(H2O2) als Katalysator und DAB (3,3 Diaminobenzidin) hervorgerufen wird. 
Es handelt sich bei Liquid DAB+ Substrate um einen kanzerogenen Stoff. 
Der positive Effekt liegt jedoch darin, dass er in organischen 
Lösungsmitteln nicht löslich ist. Um die Färbereaktion zu stoppen werden 
die Schnitte für 2x2 Minuten in destilliertem Wasser gewaschen. Die 
anschließende Gegenfärbung dauert eine Minute und wird mit saurem 
Hämalaun nach Mayer durchgeführt. Die negativ geladenen Kerne werden 
dabei stark gefärbt. Dies liegt daran, dass es sich bei saurem Hämalaun 
um einen basischen Farbstofflack handelt, der sich in einer sauren Lösung 
befindet (pH-Wert 4,5). Unter fließendem Leitungswasser werden die 
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Schnitte gewaschen und gleichzeitig in einem alkalischen Milieu für 3 
Minuten gebläut.  
In einer aufsteigenden Alkoholreihe (70 %iger Alkohol, 96 %iger Alkohol, 
2x100 %iger Alkohol) werden die Schnitte entwässert. Durch 
anschließendes Schwenken in Xylol wird der Alkohol entfernt.  
Zuletzt werden die Schnitte haltbar gemacht. Dafür werden die Präperate 
mit Hilfe von Eukitt mit einem Deckglas eingedeckt. 
 
3.3.8 Nachweis von ERα und PR 
Die Färbung dieser beiden Rezeptoren erfolgt maschinell mit Hilfe des  
Autostainers Ventana BenchMark gemäß des vorgegeben 
Standradprotokolls für den jeweiligen Rezeptor im immunhistochemischen 
Labor des Pathologischen Instituts der LMU. Hierfür werden fertige Vollkits 
(ready-to-use) genutzt. 
 
3.4 Auswertung 
Die immunhistochemisch gefärbten Schnitte werden am Mikroskop 
ausgewertet. Zur Beurteilung wird der immunreaktive Score (IRS) nach 
Remmele und Stegner genutzt (Tabelle 3.4).  
Dabei erfolgt die Beurteilung der Reaktion zum einen nach Färbeintensität 
(0 Punkte bei keiner Färbung, 1 Punkt bei schwacher Intensität, 2 Punkte 
bei mittlerer Intensität, 3 Punkte bei starker Intensität) und zum anderen 
nach der Anzahl der angefärbten Zellen (0 Punkte wenn keine Zellen 
gefärbt sind, 1 Punkt bei einer Färbung von <10 % der Zellen, 2 Punkte 
bei einer Färbung von 11-50 %, 3 Punkte bei einer Färbung von 51-80 % 
der Zellen und 4 Punkte bei einer Färbung bei 81-100 % der Zellen). Aus 
den beiden Werten wird das Produkt gebildet (mögliche Werte von 0-12). 
Ausgewertet werden sowohl die Karzinomzellen als auch das gesunde 
Gewebe und die bindegewebigen Stromazellen. 
Die statistischen Berechnungen werden mit den Programmen SPSS 
(Stactistical Package for Social Sciences 21) und Microsoft Excel (Version 
2011) durchgeführt. Mithilfe der Kaplan-Meier Überlebenskurven wurde 
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analysiert, ob das Gesamtüberleben und die Rezeptorexpression 
miteinander korrelieren. Die Überlebenskurven wurden mittels COX-
Regression überprüft.  
P-Werte die unter 0,05 liegen, werden als statistisch signifikant gewertet. 
Werte unter 0,01 gelten als statistisch hochsignifikant.  
 
Punkte	 Färbeintensität	 Prozentsatz	positiver	Zellen	(%)	
0	 keine	Färbung	 0		
1	 schwach	 1-10			
2	 mittel	 11-50		
3	 stark	 51-80		
4	 -		 81-100		
Tabelle	3.4.	Immunreaktiver	Score	(IRS)	nach	Remmele	und	Stegner	
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4 Ergebnisse 
4.1 ERβ	
Insgesamt sind 175 der 177 Fälle (98,9 %) auswertbar. Im Zytoplasma 
wird der Rezeptor bei 86 (47,8 %) Karzinomen exprimiert. Nukleär findet 
er sich insgesamt bei 141 (79,7 %) der Fälle mit folgender Verteilung: Bei 
34 Patienten (19,2 %) kommt es zu keiner Expression (IRS= 0) von ERβ. 
Der Wert 1 zeigt sich bei 30 Patienten (17,0 %). Bei 42 Patienten (23,7 
%) liegt ein IRS von 2 vor. Der IRS 3 ergibt sich bei 21 Patienten (11,8 
%). 16 Patienten (9,1 %) haben einen IRS von 4, 29 Patienten (16,4 %) 
einen Score von 6 und 3 Patienten (1,7 %) ein Wert von 9 (siehe Tabelle 
4.1, Abbildung 4.4, 4.5). Der IRS-Mittelwert liegt bei 2,52.  
 
IRS	(ERβ)	 Häufigkeit	 Prozent	(%)	
	 0	 34	 19,2	
	 1	 30	 17,0	
	 2	 42	 23,7	
	 3	 21	 11,8	
	 4	 16	 9,1	
	 6	 29	 16,4	
	 9	 3	 1,7	
	 fehlend	 2	 1,1	
	 Gesamt	 177	 100,0	
Tabelle	4.1:	IRS	beim	ERβ	 	 	
 
Zwischen der Expression des ERβ und dem Gleason-Score zeigt sich keine 
Korrelation. (p=0,052, siehe  Abbildung 4.1). 
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 Gleason-Score 
 
Abbildung	4.1:	ERβ	(anhand	des	IRS)	in	Relation	zum	Gleason-Score 
 
Nach Einteilung des Gleason-Scores in 3 Malignitätsgruppen (Gleason ≤6, 
7, ≥8) wie in 3.1.1.3 beschrieben, zeigt sich ein signifikanter 
Zusammenhang zwischen diesen 3 Gruppen und der Expression von ERβ 
(p=0.013) wobei ein höherer Malignitätsgrad mit einem zunehmenden 
Expressionsverlust einhergeht (Abbildung 4.2). 
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 Gleason-Score ≤6, 7, ≥8 
 
Abbildung	4.2:	ERβ	Expression	(anhand	des	IRS)	in	Relation	zum	Gleason-Score	(≤6,	7,	≥8) 
 
Beim Patientenkollektiv zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang 
zwischen  der Expression des ERβ  und dem Grading. Der p-Wert liegt bei 
0,006 (Abbildung 4.3). 
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Graduierung 
 
Abbildung	4.3:	ERβ	(anhand	des	IRS)	in	Relation	zur	Graduierung	
Für das Gesamtüberleben kann für ERβ keine statistische Signifikanz 
beobachtet werden (p=0.462). 
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Abbildung	4.4:	ERβ	Expression 
	
Abbildung	4.5:	ERβ	Expression	
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4.2 RXRα 
177 Fälle (100 %) sind auswertbar. Zytoplasmatisch wird der Rezeptor bei 
47 Fällen (26,1 %) exprimiert. Im Zellkern findet bei 97 Patienten (54,8 
%) eine Expression mit folgender Verteilung statt: Bei 79 Patienten (44,6 
%) kann keine Expression des Rezeptors nachgewiesen werden. Der IRS 
von 1 wird bei 18 Patienten (10,2 %) erhoben, der IRS 2 bei 33 Patienten 
(18,6 %), der IRS 3 bei 18 Patienten (10,2 %), der IRS von 4 bei 14 
Patienten (7,9 %), der IRS 6 bei 8 Patienten (4,5 %), der IRS 8 bei 6 
Patienten (3,4%) und der IRS 9 bei einem Patienten (0,6 %) (siehe 
Tabelle 4.2). Der Mittelwert des IRS liegt bei 1,70.  
 
IRS	(RXRα)	 Häufigkeit	 Prozent	(%)	
	 0	 79	 44,6	
	 1	 18	 10,2	
	 2	 33	 18,6	
	 3	 18	 10,2	
	 4	 14	 7,9	
	 6	 8	 4,5	
	 8	 6	 3,4	
	 9	 1	 0,6	
	 Gesamt	 177	 100,0	
Tabelle	4.2:	IRS	RXRα	 	 	
 
Die Korrelation zwischen Gleason-Score und der Expression von RXRα 
ergibt eine hohe statistische Signifikanz. (p-Wert=0,000; siehe Abbildung 
4.6). 
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 Gleason-Score 
 
Abbildung	4.6:	RXRα	Expression	(anhand	des	IRS)	in	Relation	zum	Gleason-Score 
 
Auch die Auswertung nach der Unterteilung des Gleason-Scores in die 3 
Gruppen (kleiner gleich 6, 7 und größer gleich 8) ergibt eine hohe 
signifikante Korrelation zur RXRα-Expression (p=0,000; siehe Abbildung 
4.7).  
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 Gleason-Score ≤6, 7, ≥8 
 
Abbildung	4.7:	RXRα	Expression	(anhand	des	IRS)	in	Relation	zum	Gleason-Score	(≤6,	7,	≥8) 
 
Ebenso korreliert die Expression des RXRα mit der Tumorgraduierung (p-
Wert 0,002; siehe Abbildung 4.8).  
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Graduierung 
 
Abbildung	4.8:	RXRα	Expression	(anhand	des	IRS)	in	Relation	zur	Graduierung	
Für RXRα findet sich hinsichtlich des Gesamtüberlebens keine Korrelation 
(p=0,149). 	
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Abbildung	4.9:	RXRα	Expression	
	
	
Abbildung	4.10:	RXRα	Expression	
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4.3 THRα 1/2	
177 Schnitte (100 %) können ausgewertet werden. Bei 121 Fällen 
(68,3%) wird der Rezeptor im Zellkern nachgewiesen. Die größte Gruppe, 
56 Patienten (31,7 %), zeigt keine Expression vom THRα 1/2, 39 
Patienten (22,0 %) haben einen IRS von 1, weitere 38 Patienten (21,5 %) 
weisen einen Wert von 2 und 22 Patienten (12,4 %) einen Wert von 3 auf. 
Die weitere Verteilung stellt sich folgendermaßen dar: In 11 Fällen (6,2 
%) zeigt sich der Wert 4, in 8 Fällen (4,5 %) der Wert 6 und bei den 
übrigen 3 Patienten (1,7 %) ein IRS von 8 (siehe Tabelle 4.3). Im 
Zytoplasma wird THRα 1/2 bei insgesamt 61 (33,9%) Patienten 
exprimiert. Der IRS-Mittelwert liegt bei 1,69.  
 
IRS	(THRα	1/2)	 Häufigkeit	 Prozent	(%)	
	 0	 56	 31,7	
	 1	 39	 22,0	
	 2	 38	 21,5	
	 3	 22	 12,4	
	 4	 11	 6,2	
	 6	 8	 4,5	
	 8	 3	 1,7	
	 Gesamt	 177	 100,0	
Tabelle	4.3:	IRS:	THRα	1/2	 	 	
 
Die Korrelation von Gleason-Score und Expression von THRα 1/2 zeigt 
keine statistische Signifikanz (p=0,846). 
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 Gleason-Score 
 
Abbildung	4.11:	THRα	1/2	Expression	(anhand	des	IRS)	in	Relation	zum	Gleason-Score	
 
Ebenso besteht keine statistische Signifikanz (p=0,722) zwischen der 
Expression von THRα 1/2 und dem in 3 Gruppen zusammengefassten 
Gleason-Score (≤6, 7, ≥8)  (siehe Abbildung 4.12).  
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Gleason-Score ≤6, 7, ≥8 
 
Abbildung	4.12:	THRα	1/2	Expression	(anhand	des	IRS)	in	Relation	zum	Gleason-Score	(≤6,	7,	≥8)	
 
Auch die Korrelation der THRα 1/2 und der Graduierung ergibt keine 
statistische Signifikanz (p=0,610) (siehe Abbildung 4.13). 
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Graduierung 
 
Abbildung	4.13:	THRα	1/2	Expression	(anhand	des	IRS)	in	Relation	zur	Graduierung	
 
Für das Gesamtüberleben zeigt sich in Bezug auf THRα 1/2 keine 
statistisch signifikante Korrelation (p=0,475). 
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Abbildung	4.14:	THRα	1/2	Expression		
Abbildung	4.15:	THRα	1/2	Expression		
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4.4 THRβ 	
Alle 177 Fälle (100 %) können ausgewertet werden wobei sich bei 83 
Fällen (46,9 %) eine Expression im Zellkern zeigt. Dabei ergeben sich die 
folgenden Ergebnisse: Bei 29 Patienten (16,4 %) lässt sich ein IRS von 1 
bestimmen, bei 33 Patienten (18,6 %) ein Score von 2 und bei 10 
Patienten (5,7 %) ein Wert von 3. Jeweils 5 Patienten (2,8 %) weisen 
einen IRS von 4 bzw. 6 auf. Bei einem Patienten (0,6 %) wird ein IRS von 
8 erhoben (siehe Tabelle 4.4). Im Zytoplasma wird der Rezeptor bei 8 
Fällen (4,4%) exprimiert. Der IRS-Mittelwert liegt bei 1,03. 
 
IRS	(THRβ)	 Häufigkeit	 Prozent	(%)	
	 0	 94	 53,1	
	 1	 29	 16,4	
	 2	 33	 18,6	
	 3	 10	 5,7	
	 4	 5	 2,8	
	 6	 5	 2,8	
	 8	 1	 0,6	
	 Gesamt	 177	 100,0	
Tabelle	4.4:	IRS:	THRβ	 	 	
 
Die Auswertung der Korrelation zwischen der Expression des THRβ und 
dem Gleason-Score ergibt ein signifikantes Ergebnis (p=0,026) (siehe 
Abbildung 4.16).   
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 Gleason-Score 
 
Abbildung	4.16:	THRβ	Expression	(anhand	des	IRS)	in	Relation	zum	Gleason-Score	
 
Ebenso zeigt sich eine hohe Signifikanz (p=0,002) zwischen der 
Expression des THRβ und dem Gleason-Score in 3 Gruppen (≤6, 7, ≥8) 
(siehe Abbildung 4.17). 
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 Gleason-Score ≤6, 7, ≥8 
 
Abbildung	4.17:	THRβ	Expression	(anhand	des	IRS)	in	Relation	zum	Gleason-Score	(≤6,	7,	≥8)	
 
Bei der Korrelation der Expression von THRβ und der Graduierung liegt ein 
statistisch hoch signifikantes Ergebnis vor (p=0,001) (siehe Abbildung 
4.18).  
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      Graduierung 
 
Abbildung	4.18:	THRβ	Expression	(anhand	des	IRS)	in	Relation	zur	Graduierung 
 
Für das Gesamtüberleben zeigt sich bei THRβ keine Korrelation 
(p=0,314). 
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Abbildung	4.19:	THRβ	Expression		
	
	
Abbildung	4.20:	THRβ	Expression	
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4.5 VDR	
Alle 177 Fälle (100 %) können ausgewertet werden. Nukleär wird der 
Rezeptor bei 94 Fällen (53,1 %) exprimiert. Die Expression des VDR stellt 
sich wie in Tabelle 4.10 aufgeführt folgendermaßen dar: Bei 83 Patienten 
(46,9 %) liegt keine Expression des Rezeptors vor. Ein IRS von 1 zeigt 
sich bei 23 (13,0 %), ein Wert von 2 bei 33 (18,7 %) und ein Score von 3 
bei 19 (10,7 %). Des Weiteren lässt sich bei 13 Personen (7,3 %) ein 
Score von 4 und bei weiteren 6 Patienten (3,4 %) ein IRS von 6 
nachweisen. Der Mittelwert des IRS liegt bei 1,34. Im Zytoplasma wird der 
VDR bei 60 Patienten (33,3 %) exprimiert. 
 
IRS	(VDR)	 Häufigkeit	 Prozent	(%)	
	 0	 83	 46,9	
	 1	 23	 13,0	
	 2	 33	 18,7	
	 3	 19	 10,7	
	 4	 13	 7,3	
	 6	 6	 3,4	
	 Gesamt	 177	 100,0	
Tabelle	4.5:	IRS:	VDR		 	 	
 
Zwischen der Expression des VDR und dem Gleason-Score kann keine 
statistische Signifikanz nachgewiesen werden (p=0,284) (siehe Abbildung 
4.21).  
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Gleason-Score 
 
Abbildung	4.21:	VDR	Expression	(anhand	des	IRS)	in	Relation	zum	Gleason-Score 
 
Auch bei der Unterteilung des Gleason-Scores in 3 Gruppen (≤6, 7, ≥8) 
zeigt sich keine Korrelation bezüglich der VDR-Expression (p=0,073) 
(siehe Abbildung 4.22).  
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Gleason-Score ≤6, 7, ≥8 
 
Abbildung	4.22:	VDR	Expression	(anhand	des	IRS)	in	Relation	zum	Gleason-Score	(≤6,	7,	≥8) 
 
Die Graduierung in Korrelation zur Expression des VDR ergibt ebenfalls 
keine Signifikanz (p=0,561) (siehe Abbildung 4.23). 
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Abbildung	4.23:	VDR	Expression	(anhand	des	IRS)	in	Relation	zur	Graduierung 
 
Die Expression von VDR zeigt beim Gesamtkollektiv ein verlängertes 
Überleben im Vergleich zu Fällen ohne VDR-Expression (p=0,045). 
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Gesamtüberleben	
	 	
Abbildung	4.24:	Gesamtüberlebn	in	Relation	zur	VDR-Expression 
 
Abbildung	4.25:	VDR	Expression 
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Abbildung	4.26:	VDR	Expression 
  
4.6 ERα	
Alle 177 Fälle (100 %) können ausgewertet werden. Bei insgesamt 33 
Patienten (18,6%) lässt sich der Rezeptor nachweisen. Der größte Anteil 
(144 Patienten entsprechen 81,4 %) zeigt keine  Expression des ERα. Ein 
IRS von 1 zeigt sich bei 15 Patienten (8,5 %), ein Score von 2 bei 16 
Patienten (9,0 %) und ein Score von 4 bei 2 (1,1 %) Patienten (siehe 
Tabelle 4.6). Der IRS-Mittelwert liegt bei 0,31. Im Zytoplasma findet sich 
keine Expression des Rezeptors.  
 
IRS	(ERα)	 Häufigkeit	 Prozent	(%)	
	 0	 144	 81,4	
	 1	 15	 8,5	
	 2	 16	 9,0	
	 4	 2	 1,1	
	 Gesamt	 177	 100,0	
Tabelle	4.6:	IRS:	ERα	 	 	
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Die Korrelation des ERα und dem Gleason-Score zeigt eine hohe 
statistische Signifikanz (p=0,000) (siehe Abbildung 4.27).  
 
 
 
	
Gleason-Score  
 
Abbildung	4.27:	ERα	Expression	(anhand	des	IRS)	in	Relation	zum	Gleason-Score 
 
Nach Unterteilung des Gleason-Scores in die 3 prognostisch relevanten 
Gruppen (≤6, 7, ≥8) zeigt sich eine Korrelation bezüglich der Expression 
des ERα (p=0,000) (siehe Abbildung 4.28).  
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Gleason-Score ≤6, 7, ≥8 
 
Abbildung	4.28:	ERα	Expression	(anhand	des	IRS)	in	Relation	zum	Gleason-Score	(≤6,	7,	≥8) 
 
Ebenso korreliert die Expression des ERα mit der Graduierung hoch 
signifikant (p=0,000) (siehe Abbildung 4.29). 
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Abbildung	4.29:	ERα	Expression	(anhand	des	IRS)	in	Relation	zur	Graduierung	
 
Hinsichtlich des Gesamtüberlebens zeigt sich keine statistisch signifikante 
Korrelation (p=0,868). 
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Abbildung	4.30:	ERα	Expression	 
	
	
Abbildung	4.31:	ERα	Expression		
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4.7 PR	
Alle 177 Fälle (100 %) können ausgewertet werden. Folgende Ergebnisse 
werden erzielt: Bei insgesamt 9 Patienten (5,1 %) findet sich eine 
nukleäre Expression des PR. Dabei liegt bei 3 Patienten (1,7 %) ein IRS 
von 1 vor, bei 4 Patienten (2,2 %) ein Score von 2. Und bei jeweils einem 
Patienten (0,6 %) ein Score von 3 bzw. 4. Die restlichen 168 Fälle (94,9 
%) sind komplett negativ (Score 0) (siehe Tabelle 4.7). Der Mittelwert des 
IRS liegt bei 0,1. Eine Expression im Zytoplasma findet nicht statt. 
 
IRS	(PR)	 Häufigkeit	 Prozent	(%)	
	 0	 168	 94,9	
	 1	 3	 1,7	
	 2	 4	 2,2	
	 3	 1	 0,6	
	 4	 1	 0,6	
	 Gesamt	 177	 100,0	
Tabelle	4.7:	IRS:	PR		 	 	
 
Die Expression des PR korreliert hoch signifikant mit dem Gleason-Score 
(p=0,000) (siehe Abbildung 4.32). 
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Gleason-Score 
	
Abbildung	4.32:	PR	Expression	(anhand	des	IRS)	in	Relation	zum	Gleason-Score 
 
Die Korrelation zwischen der PR Expression und dem Gleason-Score in 3 
Gruppen (≤6, 7, ≥8) ist ebenfalls hoch signifikant (p=0,000) (siehe 
Abbildung 4.33).  
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Gleason-Score ≤6, 7, ≥8 
 
Abbildung	4.33:	PR	Expression	(anhand	des	IRS)	in	Relation	zum	Gleason-Score	(≤6,	7,	≥8) 
 
Hingegen findet sich keine Korrelation zwischen PR Expression und der 
Graduierung (p=0,98) (siehe Abbildung 4.34). 
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Abbildung	4.34:	PR	Expression	(anhand	des	IRS)	in	Relation	zur	Graduierung 
 
Die Korrelation zum Gesamtüberleben zeigt keine Signifikanz (p=0,533). 
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Abbildung	4.35:	PR	Expression	 
 
 
Abbildung	4.36:	PR	Expression
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5 Diskussion	
Beim Prostatakarzinom handelt es sich in Deutschland um das häufigste 
Tumorleiden des Mannes [3].  
In der Therapie des Prostatakarzinoms spielen, in Abhängigkeit vom 
Tumorstadium, Patientenalter und Komorbiditäten, die Operation,  
Strahlentherapie, hormonablative Therapie sowie Chemotherapie wichtige 
Rollen. Diagnostisch sind insbesondere die DRU, die TRUS sowie die 
histologische Auswertung einer Stanzbiopsie entscheidend. Prognostisch 
relevant sind der Gleason-Score, das Tumorstadium, der PSA-Wert sowie 
die chirurgischen Resektionsränder [6]. 
Klassische Therapieverfahren sind zwar wirksam, bleiben aber bei 
fortgeschrittener Erkrankung in ihren Möglichkeiten eingeschränkt. 
Operation und Strahlentherapie wirken lediglich lokal. Systemische 
Chemotherapie bewirkt zusätzlich die Reduktion von Metastasen, führt 
jedoch auch zur Schädigung von gesundem Gewebe und somit zu 
erheblichen Nebenwirkungen. Bei Karzinomen mit niedrigem Risikoprofil 
kommt es hingegen oft zu einer Übertherapie (OP, Strahlentherapie, 
Brachytherapie), die wiederum häufig zu Komplikationen führt (Harn- und 
Stuhlinkontinenz, erektile Dysfunktion). Über die Relevanz und Korrelation 
von steroidalen und nichtsteroidalen Hormonrezeptoren in Bezug zur 
Graduierung bzw. Gleason-Score ist beim Prostatakarzinom wenig 
bekannt. Die Suche nach Zielmolekülen als Ansatzpunkt für neue 
Therapieoptionen im Sinne einer targeted therapy ist für 
nebenwirkungsärmere Behandlungskonzepte sinnvoll. Ziel der targeted 
therapy ist es Medikamente zu entwickeln, die spezifisch an malignen 
Zellen wirken, und nicht bzw. nur gering an gesunden Körperzellen. So 
soll effektiv das Karzinom therapiert werden und weniger 
Nebenwirkungen/Komplikationen auftreten [139], [5].   
Ziel dieser Arbeit ist es daher, zu untersuchen, ob sich anhand der 
Expression von steroidalen oder nichtsteroidalen Hormonrezeptoren beim 
Prostatakarzinom Subklassen identifizieren und sich daraus neue 
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Strategien für individuelle Therapien ableiten lassen. Weiterhin wäre es 
wünschenswert, wenn sich anhand der Rezeptoranalyse Aussagen zur 
Prognose des Karzinoms getroffen werden könnten.  
Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit der Expression verschiedener 
Rezeptoren der Kernrezeptorsuperfamilie. Es handelt sich dabei um 
steroidale (ERα, ERβ, PR) und nichtsteroidale (VDR, THRα 1/2, THRβ, 
RXR) Rezeptoren. Durch Aktivierung bzw. Inhibierung der Rezeptoren 
durch entsprechende Hormone an den Zellen kommt es zur Hemmung 
bzw. Steigerung der Transkription von Genen. Diese bewirken somit 
Tumorwachstum bzw. –hemmung und spielen so eine entscheidende Rolle 
bei der Tumorproliferation. Im Rahmen der Forschung der targeted 
therapy sind die Rezeptoren Zielmoleküle um spezifische Medikamente zu 
entwickeln [5], [39], [40].  
Unsere Untersuchungsergebnisse zeigen, dass alle Rezeptoren 
unterschiedlich stark im Prostatakarzinom exprimiert werden. Bis auf ERα 
und PR kommen zudem alle Rezeptoren auch im Zytoplasma vor. Auffällig 
ist, dass die Expression der Rezeptoren im Kern scheinbar mit der des 
Zytoplasmas korreliert. Je höher die Expression der Rezeptoren im Kern 
ist, desto höher ist auch die Expression im Zytoplasma, wobei die 
Expression der jeweiligen Rezeptoren im Kern immer über der im 
Zytoplasma liegt.  
Am häufigsten zeigt sich eine Expression der Rezeptoren im Zytoplasma 
bei ERβ, THRα 1/2, RXRα und VDR. Hierzu liegen für ERβ, RXRα und VDR 
Publikationen beim Prostatakarzinom vor, die dies bestätigen [140], [88], 
[118], [115]. Der Grund für die höheren Expressionsraten im Zellkern 
liegt wahrscheinlich darin, dass es sich bei den untersuchten Rezeptoren 
um sogenannte Kernrezeptoren handelt, die physiologisch im Zellkern 
vorzufinden sind. Hier kommt es zur Bildung des Hormon-Rezeptor-
Komplexes, der an die regulatorischen Promotorelemente der DNA bindet 
und zur Aktivierung bzw. Hemmung der Transkription der Gene führt [39]. 
Für THRα 1/2 wird die Expression im Prostatakarzinom im Zytoplasma 
bisher nicht beschrieben. Es finden sich hingegen Untersuchungen in 
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anderen Gewebearten, in denen sich zeigt, dass der Rezeptor im 
Zytoplasma vorzufinden ist. Hier dient er als Transporter von T3/4 zum 
Zellkern, was die oben beschriebene Expression von THRα 1/2 im Zellkern 
erklären könnte [141], [142], [143].  
ERβ liegt, wenn nicht stimuliert, im Zytoplasma als Monomer vor. Der 
hormonbeladene Rezeptor dimerisiert nach Bindung von Östrogen beta zu 
Homodimeren und wird so in den Zellkern transportiert [39]. Dies könnte 
den Nachweis im  Zytoplasma erklären.   
Liu et al. kommen zu dem Ergebniss, dass es neben dem bekannten 
regulatorischen Einfluss auf die DNA auch zu nicht genomischen Effekten 
im Zytoplasma, vermittelt durch RXRα, kommt [144]. Durch 
Heterodimerisierung mit Nur77 (nerve growth factor IB) ist RXRα in der 
Lage mit bcl-2 (B-cell-lymphoma-Protein) zu interagieren und an 
Mitochondrien zu binden. Dies führt zur Freisetzung von Cytochrom C, was 
zur Apoptose der Zelle führt [145].  
Der Nachweis von VDR im Zytoplasma ist beim Prostatakarzinom sowie 
beim Mammakarzinom möglich [146], [115]. Im Gegensatz zu seiner 
tumorhemmenden Funktion als Hormon-Rezeptor-Komplex mit Vitamin D 
am Zellkern (siehe 1.2.4) scheint VDR beim Mammakarzinom 
ligandenunabhängig  eine tumorproliferative Wirkung einzunehmen [146], 
[113]. Durch knockdown des VDR kommt es zu einer verminderten 
Zellproliferation. Ebenso führt die Therapie mit Vitamin D zu einer 
verminderten Tumorproliferation [146]. 
 
Zunahme der THRβ-Expression bei Tumorprogression 
Eine ansteigende Expression von THRβ korreliert in der hier vorliegenden 
Arbeit signifikant mit einer höheren Graduierung und einem höheren 
Gleason-Score, sowohl nach Einzelscore, als auch nach Einteilung des 
Gleason-Score in 3 Gruppen (≤6, 7, ≥8). Bisherige Veröffentlichungen in 
der Literatur schreiben THRβ zum einen eine onkogene und zum anderen 
eine tumorsuppressive Wirkung zu. Im Rahmen von Schilddrüsen- und 
Hypophysentumoren deuten Untersuchungen auf einen kanzerogenen 
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Effekt von THRβ hin. Durch Mutation des THRβ kommt es zur 
Dauerstimulation von Tumorpromotoren (z. B. Zyklin D1) und zur 
Reduktion von PPARγ (peroxisome proliferator-activated receptor - dient 
beim Schilddrüsenkarzinom als Tumorsuppressor). Zusätzlich verändert 
die Mutation die Bindung nichtmutierter Thyroidrezeptoren und 
Koregulatoren an der DNA [147]. Es zeigt sich auch bei TSH-
produzierenden Tumoren ein mutierter THRβ. Dieser ist unter Umständen 
für den Ausfall der negativen Rückkopplung verantwortlich [148]. Beim 
Ovarialkarzinom findet sich zwar eine Überexpression von THRβ bei 
hohem FIGO-Stadium, eine Korrelation bezüglich rezidivfreiem Überleben 
und/oder Gesamtüberleben lässt sich jedoch nicht beobachten [149].  
Demgegenüber steht die tumorsuppressive Wirkung beim 
Mammakarzinom in vitro. THRβ führt zur Schwächung des JAK-STAT 
Signalweges und induziert die Apoptose der karzinogenen Zellen [150]. 
Eine weitere Studie am Mammakarzinom, die mehrere Antikörpertypen 
untersucht (THRβ1, THRβ2 und THRβ1/2), zeigt für THRβ1 und THRβ2 
ebenfalls eine negative Korrelation bezüglich der Tumorprogression. Für 
den Antikörper THRβ 1/2  kann bei Ditsch et al. jedoch keine Korrelation 
beobachtet werden [151]. Auch beim follikulären Schilddrüsenkarzinom 
findet sich in vitro die tumorsuppressive Wirkung von THRβ. Der 
Wachstumsfaktor (VEGF) wird geschwächt und die Wirkung eines 
Signalweges (AKT-mTOR-p70 S6K) reduziert [152].  
Die in unserer Untersuchung beobachtete Zunahme der 
Rezeptorexpression mit zunehmender Graduierung  lässt vermuten, dass 
THRβ 1/2 einen onkogenen Effekt ausübt und eine prognostische Relevanz 
beim Prostatakarzinom hat.   
 
RXRα 
Vergleichbar mit THRβ lässt sich in der hier vorliegenden Arbeit für RXRα, 
mit Zunahme des Gleason-Scores (ebenso für Gleason-Score Unterteilung 
in ≤6, 7, ≥8) bzw. der Graduierung, ein statistisch signifikanter Anstieg 
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der Rezeptorexpression beobachten. Überwiegend findet eine Expression 
des Rezeptors im Zellkern statt.  
In bisher veröffentlichen Studien zeigt sich je nach Gewebe ein 
unterschiedliches Expressionsverhalten der Retinoidrezeptoren hinsichtlich 
der Tumorprogression. Bei Ovarialkarzinomen kann für fortgeschrittene 
FIGO-Stadien eine Überexpression von RARα und RXRβ festgestellt 
werden. Für RARα lässt sich dahingehend auch eine eingeschränkte 
Prognose erkennen. Hier weisen Patienten eine verkürzte Überlebenszeit 
auf. Zusätzlich findet sich jedoch keine statistisch signifikante Korrelation 
von RXRα bezüglich der Graduierung bzw. der Tumorprogression [149], 
[153]. In einer anderen Studie von Katsetos et al. kann der 
Zusammenhang für RARα hingegen nicht reproduziert werden; es wird 
eine Expressionsabnahme von RARα im Vergleich von G3 zu G2-
Karzinomen beschrieben [154]. 
Auch für das Mammakarzinom liegen immunhistochemische 
Expressionsanalysen für RXRα vor. Hier wird mit abnehmender 
Differenzierung eine verminderte RXRα Expression beobachtet [151], 
[155]. Die Aktivierung von RXR und PPARγ  (Peroxisom-
Proliferator-aktivierter Rezeptor gamma)   durch Liganden bewirkt zudem 
eine Apoptose von Brustkrebszellen [156].  
Retinoidrezeptoren können mit einigen anderen Rezeptoren Heterodimere 
bilden [34], [40], [75]. In der vorliegenden Arbeit korreliert RXRα jeweilis 
mit ERα und ERβ. Bezüglich des Mammakarzinoms und des 
Ovarialkarzinoms liegen ähnliche Erkenntnisse vor [83], [157], [149]. 
Dies lässt eine Wechselwirkung zwischen RXR und ER vermuten.  
RXR-Heterodimere werden zum Teil unterschiedlich aktiviert. RXR-PPARγ 
können durch Retinoide (für RXR spezifisch) und PPARγ-Agonisten 
aktiviert werden. Demgegenüber können RAR-RXR und THR-RXR 
Heterodimere lediglich durch RAR-spezifische Retinoide bzw. THR-
spezifische Thyroide aktiviert werden. Eine Aktivierung durch RXR-
selektive Agonisten ist hier nicht möglich [158]. Am Mammakarzinom 
kann dies auch bestätigt werden. Hier kommt es durch RXR-Agonisten zur 
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Potenzierung des antiproliferativen und apoptotischen Effekts von PPARγ  
[159], [160], [156].  
In der vorliegenden Arbeit lässt sich RXRα als prognostisch ungünstiger 
Faktor identifizieren. Es findet sich eine Zunahme der Expression mit 
zunehmender Graduierung. Somit nimmt RXRα offenbar einen onkogenen 
Effekt beim Prostatakarzinom ein. 
 
Expression von ERα 
Für die beiden steroidalen Rezeptoren ERα und PR lässt sich in unserer 
Arbeit ausschließlich eine Expression im Zellkern bei wenigen Probanden 
beobachten, für ERα bei 18,6 % (33 Fälle). Im Gegensatz zu allen 
anderen untersuchten Hormonrezeptoren findet sich kein Nachweis der 
Rezeptoren im Zytoplasma. Die nukleäre Expression korreliert hoch 
signifikant mit einer schlechteren Graduierung bzw. einem höheren 
Gleason-Score. 
Immunhistochemische Untersuchungen am Endometriumkarzinom zeigen, 
im Gegensatz zum Prostatakarzinom, erhöhte Expressionsraten von ERα. 
Dies liegt darin begründet, dass im Endometrium physiologisch hohe 
Expressionsraten von Östrogenrezeptoren vorzufinden sind [161], [162]. 
Beim Endometriumkarzinom zeigen sich Expressionsraten des ERα 
zwischen 47,8 % und 58,7 %. Es kann keine Korrelation bezüglich des 
FIGO-Stadiums oder der Graduierung nachgewiesen werden. Hingegen 
weisen ERα positive Patienten einen Vorteil im progressionsfreien 
Überleben auf [163]. Auch Jongen et al. beobachten ein progressionsfreies 
Überleben für ERα positive Patienten. Darüber hinaus kommt es hier mit 
zunehmender Entdifferenzierung (höherer Graduierung und höherem 
FIGO-Stadium)  zur  signifikanten Abnahme der Expression von ERα 
[164].  
In bisherigen Arbeiten zum Ovarialkarzinom finden sich Expressionsraten 
des ERα von 36 % bis 83,5 % [165], [166], [167]. Bei Yang et al. und Lee 
et al. zeigen sich Expressionsraten von 64,0 % bzw. 83,5 % des ERα bei 
Ovarialkarzinomen. Ein signifikanter Zusammenhang hinsichtlich der 
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Graduierung, des FIGO-Stadiums oder der Überlebensrate lässt sich, auch 
für Subgruppenanalysen, nicht beobachten [165], [166]. Bei Høgdall et al. 
lässt sich für die Graduierung kein Zusammenhang feststellen. Jedoch 
korrelieren hier ERα Expression mit FIGO-Stadium sowie mit dem 
Gesamtüberleben [167].  
In verschiedenen Studien zum Mammakarzinom werden Expressionsraten 
des ERα von 65,0 % bis 76,3 % beobachtet [168], [169], [170], [171]. 
Bei Korrelation der ERα Expressionsrate und der Tumorgraduierung 
kommt es mit zunehmender Entdifferenzierung zur Abnahme der 
Rezeptorexpression [172], [169], [173]. Als wissenschaftlich gesichert gilt 
der prognostische Stellenwert des ERα. Ein positiver 
Hormonrezeptorstatus ist mit einem Vorteil für das rezidivfreie Überleben 
und des Gesamtüberleben vergesellschaftet [174], [175], [176], [177]. 
Mittlerweile hat sich jedoch eine Diskussion über den zeitabhängigen 
Effekt des Östrogenrezeptorstatus entwickelt. In diversen Studien wird 
beobachtet, dass sich nach 2 bis 5 Jahren der protektive Effekt eines 
positiven ERα verliert oder zum Teil sogar umkehrt [178], [179], [180], 
[181], [182].  
Hinsichtlich  des Langzeitüberlebens lässt sich in der vorliegenden Arbeit 
jedoch kein signifikantes Ergebnis nachweisen.  
Im Gegensatz zu den hier diskutierten gynäkologischen Karzinomen wird 
ERα deutlich geringer im Prostatakarzinom exprimiert (18,6 %). Zudem 
scheint es eine onkogene Rolle einzunehmen. Dies zeigt sich durch eine 
zunehmende Expressionsrate von ERα mit steigender Graduierung bzw. 
steigendem Gleason-Score. Untersuchungen am Tiermodell unterstützen 
diese Vermutung. Ricke et al. beschreiben, dass es durch ERα-knockout 
bei Mäusen unter Östrogenstimulation zu einer geringeren 
Tumorproliferation kommt als bei Mäusen mit intakten ERα unter 
Östrogenstimulation [73]. 
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Zunahme der PR-Expression bei einem Subkollektiv  
In unserer Arbeit kommt es in 9 Fällen (5,1 %) zur Expression von PR im 
untersuchten Gewebe. In der Arbeit von Check et al. werden 
Prostatakarzinome mit Progesteronrezeptorantagonisten behandelt und 
mit einer Kontrollgruppe verglichen. Unter der Therapie mit dem 
Antagonisten findet sich eine niedrigere Mortalität als in der 
Kontrollgruppe [183], [184]. Bei Grindstad et al. ist, wie auch in der 
vorliegenden Untersuchung, eine Zunahme der PR-Expression mit 
höherem Gleason-Score und höherer Gradierung zu beobachten. Zudem 
zeigt sich ein verkürztes Langzeitüberleben bei erhöhter PR-Expression 
[131]. Somit lässt sich annehmen, dass der PR beim Prostatakarzinom 
eine onkogene Rolle einnimmt. 
In Studien zum Adenokarzinom des Endometriums zeigt sich im Vergleich 
zum Prostatakarzinom eine deutlich höhere Expressionsrate des PR (36,8 
%, 46,7 %, 54,4 %). Dabei nimmt bei höherer Graduierung und FIGO 
Stadium die Expression des Rezeptors ab.  Darüber hinaus lässt sich 
beobachten, dass PR positive Patienten ein signifikant besseres 
progressionsfreies Überleben aufweisen als ohne PR-Expression [185], 
[163], [164].  
Im Ovarialkarzinom lassen sich deutlich höhere PR-Expressionsraten 
beobachten. Lee et al. beschrieben in 86,3 % der Fälle eine Expression. 
Ein Zusammenhang zwischen der Graduierung oder dem FIGO-Stadium 
lässt sich nicht erkennen. Von prognostischer Bedeutung ist PR für das 
krankheitsspezifische Überleben. Es zeigt sich bei Patienten mit PR-
Expression eine erhöhte Überlebensrate [165]. In einer großen 
immunhistochemischen Studie von Høgdall et al. findet sich eine 
Expressionsrate von 20 % von PR bei Ovarialkarzinomen. Hier korreliert 
die PR-Expression mit der Tumorgraduierung, jedoch findet sich keine 
Korrelation zum krankheitsspezifischen Überleben [167]. In einer weiteren 
Arbeit von Yang et al. kommt es in 57 % der Fälle zur Expression des PR. 
Hier zeigen Patienten mit PR Expression ein erhöhtes Gesamtüberleben.  
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Mit abnehmender PR-Expression korrelieren sowohl FIGO-Stadium als 
auch Graduierung [166].  
Ähnliches findet sich beim Mammakarzinom. Salem et al. stellen dar, dass 
ein PR-Expressionsverlust für  das Gesamtüberleben und das 
fernmetastasen- und lokalrezidivfreie Überleben als prognostischer Faktor 
dient [168]. Ähnliche Beobachtungen hinsichtlich der prognostischen 
Bedeutung und des Überlebens bei Brustkrebspatienten werden in 
weiteren Arbeiten bestätigt. Liu et al. berichten, dass Patienten mit PR 
positiven Tumoren sowohl mit Tamoxifen, als auch nicht endokrin 
behandelte Patienten ein besseres brustkrebsspezifisches Überleben 
zeigen [186]. Rakha et al. stellen fest, dass es bei positivem ERα und 
negativem PR Status zu einem verkürzten Gesamtüberleben bei Patienten 
mit invasivem Mammakarzinom kommt [171].  
Offenbar nimmt der PR beim Prostatakarzinom eine onkogene Rolle ein. 
So zeigt sich in der hier vorliegenden Untersuchung mit Zunahme von 
Gradierung und Gleason-Score auch eine zunehmende PR-Expression, 
wobei diese Beobachtung auch durch weitere Studien gestützt wird [131], 
[183], [184].  
 
Rückgang der Rezeptorexpression bei fortschreitendem Tumor - ERβ:  
ERβ1 weist in der vorliegenden Arbeit eine nukleäre Expressionsrate von 
79,7 % auf und damit die höchste von den hier untersuchten Rezeptoren. 
Im Gegensatz zu den anderen beiden steroidalen Rezeptoren  zeigt sich, 
dass es mit zunehmender Entdifferenzierung zum Rezeptorverlust kommt.  
In einer Studie von Jongen et al. am Endometriumkarzinom gibt es eine 
vergleichbar hohe Expressionsrate von 73,3 % wie in denhier 
beobachteten Ergebnissen. Im Gegensatz zu den in dieser Arbeit 
erhobenen Beobachtungen am Prostatakarzinom, ist beim 
Endometriumkarzinom hinsichtlich ERβ keine Korrelation zum Graduierung 
oder zum FIGO-Stadium nachweisbar [164]. Ebenso findet sich kein 
Zusammenhang zum Lymphknoten-Status, Gesamtüberleben sowie 
krankheitsfreiem Überleben [187], [188]. Jedoch stellt das Verhältnis von 
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ERα/ERβ einen unabhängigen prognostischen Faktor für das 
Gesamtüberleben dar [188], [164].   
Beim Ovarialkarzinom deuten bisherige Studien darauf hin, dass es zu 
einer Abnahme der ERβ-Expression vom gesunden hin zum malignen 
Gewebe kommt und somit eine tumorprotektive Wirkung vom Rezeptor 
ausgeht [189], [190], [191], [192]. Auch Chan et al. beobachten eine 
signifikant höhere Expressionsrate bei niedriger Graduierung verglichen 
mit höherer Graduierung.  Hohe Expressionsraten von ERβ sind zudem 
signifikant mit einem längeren Gesamtüberleben sowie krankheitsfreien 
Überleben assoziiert [193]. Der Verlust der ERβ-Expression begünstigt 
wahrscheinlich eine maligne Transformation. Auch in vitro 
Untersuchungen zeigen, dass es durch die Demethylierung von 
Ovarialkarzinomzellen zur Wiederherstellung der ERβ Aktivität und zur 
Wachstumsinhibierung kommt. Dies lässt eine  tumorsuppressive Wirkung 
vermuten [194].	 
Für das seröse Ovarialkarzinom zeigt sich bei Ciucci et al. eine 
Expressionsrate von 80 % des ERβ. Zusätzlich lässt sich bezüglich 
rezidivfreiem Überleben, Gesamtüberleben, Grading oder FIGO-Stadium 
keine Korrelation feststellen [195]. 
Es liegen zahlreiche Studien zum Einfluss von ERβ auf die 
Tumorprogression beim Mammakarzinom vor. Es lässt sich, wie beim 
Prostatakarzinom und anderen Tumoren, ein Rückgang der ERβ-
Expression im Vergleich zum gesunden Gewebe beobachten [196], [197], 
[198], [59].  
ERβ stellt in Bezug auf das rezidivfreie Überleben und Gesamtüberleben 
einen prognostischen Faktor dar, sodass man von einer 
tumorsuppressiven Wirkung ausgehen kann. In diversen Studien lässt sich 
beobachten, dass ein positiver ERβ-Status mit einem verlängerten 
rezidivfreien Überleben einhergeht [199], [200], [201], [202], [203]. 
Auch bezüglich des Gesamtüberlebens liegen Studien vor, die für ein 
besseres Outcome  bei ERβ-Expression sprechen [199], [202], [204]. 
Lediglich bei Qui et al. zeigt sich im Gegensatz dazu eine Assoziation 
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zwischen positiven ERβ-Status und einem verkürzten Gesamtüberleben 
[205].  
 
VDR 
In unseren Untersuchungen lässt sich im Zytoplasma bei ca. einem Drittel 
und im Zellkern bei ca. 50 % der Probanden der VDR darstellen. In bisher 
durchgeführten Studien gibt es hierzu unterschiedliche Angaben [115], 
[116], [117], [118]. Eine Korrelation bezüglich des Gleason-Scores und 
der Graduierung ist in der vorliegenden Arbeit nicht erkennbar. Als 
einziger Rezeptor weist die Expression des VDR eine signifikante 
Korrelation zum verlängerten Gesamtüberleben auf.  Damit kann man 
davon ausgehen, dass dem Rezeptor eine protektive Funktion im 
Prostatakarzinom zukommt.  
Auch beim Mammakarzinom zeigt sich, dass es mit steigender Expression 
des Rezeptors zu einer signifikanten Steigerung des progressionsfreien 
Überlebens bzw. Gesamtüberlebens kommt [206]. In einer weiteren 
Studie lässt sich sowohl im gesunden als auch im malignen Gewebe VDR 
immunhistochemisch nachweisen. Die Expression des Rezeptors findet 
hier im Zellkern und Zytoplasma statt [151]. Dazu passend weist die 
Untersuchung von Mittal et al. darauf hin, dass die Expression des VDR-
Gens im Rahmen der Karzinogenese unterdrückt wird [207]. Hinsichtlich 
der Tumorstadien lässt sich jedoch keine Korrelation beobachten [151].  
Bezüglich des Ovarialkarzinoms liegen widersprüchliche Daten vor. In 
einer neueren Untersuchung findet sich ein zunehmender 
Expressionsverlust des VDR bei steigender Graduierung, jedoch besteht 
kein Zusammenhang zum Gesamtüberleben [149]. Andere 
Untersuchungen zeigen einen deutlichen Expressionsanstieg des VDR in 
Ovarialkarzinomen, verglichen mit normalem Ovargewebe [208], [209].  
 
THRα 1/2 
Nach ERβ zeigt sich bei THRα 1/2 mit rund 70 % die zweithäufigste 
nukleäre Expression der hier untersuchten Rezeptoren. Auch 
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zytoplasmatisch ist THRα  1/2 bei rund 35 % der Fälle nachweisbar. 
Weder die Graduierung, der Gleason-Score, das Langzeitüberleben oder 
das progressionsfreie Überleben korrelieren mit der Expression des 
Rezeptors.  
Für das Ovarialkarzinom findet sich bei Sattler et al. ein ähnliches 
Ergebnis. Es bestehen keine signifikanten Zusammenhänge zwischen 
Expression des THRα  1/2 und prognostischen Markern. Lediglich 
subtypspezifisch zeigt sich für das seröse Ovarialkarzinom eine Abnahme 
der Rezeptorexpression. In der selben Arbeit wird für die Rezeptoren THRα 
1 und THRα 2 jeweils eine separate immunhistochemische Färbung 
durchgeführt um zu untersuchen, ob sich für die Subklassifikation von 
THRα 1 bzw. THRα 2 eine Unterscheidung ergibt. Für THRα  2 findet sich 
tendenziell eine Abnahme der Rezeptorprogression mit Zunahme des 
Tumorstadiums. Zudem kommt es zu einem verkürzten Überleben bei 
THRα 2-Expression. Für THRα 1 finden sich hingegen keine 
Zusammenhänge hinsichtlich Überleben und prognostischen Markern 
[149].   
Ein ähnliches Bild zeichnet sich auch in der immunhistochemischen 
Forschungsarbeit von Ditsch et al. zum Mammakarzinom. Es findet sich 
hier keine Korrelation zwischen THRα 1/2 und prognosebestimmenden 
Markern wie z. B. Differenzierungsgrad, Lymphknotenstatus und 
Tumorgröße [151]. In der selben Arbeit werden zudem THRα  1 und THRα  
2 als einzelne Rezeptoren untersucht. Dabei ergibt sich für THRα  2 eine 
negative Korrelation mit Tumorgröße, Differenzierungsgrad und 
Lymphknotenbefall. THRα  1 korreliert hierbei lediglich negativ zur 
Tumorgröße [151].  
 
Résumé 
Zur Behandlung vieler Malignome stellt eine Chemotherapie oft die 
tragende Rolle dar. Die Therapie richtet sich unspezifisch gegen schnell 
proliferierende Zellen. Dies führt zu vielen unerwünschten 
Nebenwirkungen und einer erhöhten Rate von Zweitmalignomen [40].  
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Zunehmende Bedeutung nimmt ein spezifisches Vorgehen im Rahmen 
einer sogenannten targeted therapy ein. Beispiele hierfür sind die 
Therapie mit Tamoxifen gegen Östrogenrezeptoren beim Mammakarzinom 
und der Einsatz von Retinoiden bei der Promyelozytenleukämie [40]. 
Vorteil der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung an einem sehr großen 
Kollektiv. Insgesamt sind 177 Patienten mit Prostatakarzinom in die 
Studie eingeschlossen. Eine Limitierung ergibt sich durch das 
retrospektive Studiendesign, den fehlenden Vergleich mit gesundem 
Gewebe, Patienten mit benigner Prostatahyperplasie und Patienten mit 
Präkanzerose. Zusätzlich ist die Auswertung mittels IRS semiquantitativ. 
Hinsichtlich des Gesamtüberlebens lässt sich bei VDR ein verlängertes 
Gesamtüberleben beobachten. Für die übrigen Kernrezeptoren (ERα, ERβ, 
PR, THRα 1/2, THRβ, RXR) lässt sich keine Korrelation hinsichtlich des 
rezidivfreien Überlebens bzw. Gesamtüberlebens nachweisen. Dies kann 
unter anderem auf den Umstand zurückgeführt werden, dass zum jetzigen 
Zeitpunkt (Stand August 2018) nur für einen kleinen Teil der Patienten die 
Überlebensdaten bzw. Todeszeitpunkt und Todesursache zur Auswertung 
vorliegen. Hier empfiehlt es sich, zu einem späteren Zeitpunkt diese Daten 
zu erheben um eine entsprechende Auswertung vorzunehmen.  
Bei der statistischen Untersuchung der Studie wurden nicht alle Parameter 
untersucht, die Einfluss auf das Prostatakarzinom haben. So wurden Alter, 
ethnische Herkunft, positive Familienanamnese und die häufig diskutierte 
genetische Komponente bei der Auswertung nicht berücksichtigt.  
Die Untersuchung der Rezeptoren auf molekularer Ebene bietet sich an 
um die Rezeptorexpression weiter zu erforschen. Mittels Nothern Blot 
kann die mRNA isoliert, analysiert und entsprechend quantifiziert werden. 
Als Vergleich lassen sich zusätzlich mit Hilfe eines Western Blots die 
Proteine extrahieren und quantifizieren. 
Weiterer Forschungsschwerpunkt ist die Behandlung von 
Prostatakarzinomzelllinien mit Östrogenen, selektiven Estrogen-Rezeptor 
Modulatoren (SERM), Progesteron, Retinoiden, Schilddrüsenhormonen, 
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Thyreostatika und Vitamin D und deren Einfluss auf das Wachstum der 
Zellkulturen um hier neue Therapieansätze zu identifizieren. 
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6 Zusammenfassung	
Das Prostatakarzinom stellt in Deutschland das häufigste Tumorleiden 
beim Mann dar [3], [6]. 
Bei der Behandlung des Prostatakarzinoms spielen die hormonablative 
Therapie, die Chemotherapie sowie die radikale chirurgische Intervention  
wichtige Rollen. Diagnostisch sind insbesondere DRU, PSA-Wert, die TRUS 
sowie die histologische Auswertung einer Stanzbiopsie entscheidend. 
Prognostisch relevant sind Gleason-Score, Tumorstadium, PSA-Wert sowie 
die chirurgischen Resektionsränder. Bisher gibt es keine weitere 
Möglichkeit zur Subklassifizierung des Prostatakarzinoms oder 
prognostische Marker [6]. 
Die zunehmende Häufigkeit des Prostatakarzinoms erfordert die Suche 
nach Zielmolekülen im Sinne einer targeted therapy zur Erweiterung des 
Behandlungsspektrums oder auch weitere Biomarker zur besseren 
Klassifizierung. Ziel dieser Arbeit ist es, durch die Untersuchung 7 
verschiedener Rezeptoren (ERα, ERβ, PR, VDR, THRα 1/2, THRβ, RXR)  im 
Prostatakarzinom eventuell eine weitere Subklassifikation zu erreichen, 
die sowohl prognostisch, als auch therapeutisch von Nutzen sein könnte.  
Hierzu werden an 177 Fällen die Gewebeproben nach gängigen 
immunhistochemischen Methoden bearbeitet, ausgewertet und statistisch 
bezüglich ihrer Häufigkeiten und Korrelationen zu Gleason-Score, 
Graduierung und Überleben analysiert. 
In der vorliegenden Arbeit zeigt sich, dass alle 7 der untersuchten 
Kernrezeptoren im Prostatakarzinom exprimiert werden. 
Für ERα, PR, THRβ und RXR lässt sich eine signifikante Zunahme der 
Rezeptorexpression mit zunehmender Tumorprogression beobachten. Bei 
ERβ sinkt die Expression mit Anstieg der Graduierung signifikant. Eine 
Korrelation hinsichtlich des Gesamtüberlebens findet sich jedoch nicht. Die 
Expression von THRα 1/2 erfolgt unabhängig von der Tumorprogression 
und man muss davon ausgehen, dass dieser Rezeptor beim 
Prostatakarzinom eine untergeordnete Rolle einnimmt.  
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Bezüglich des Gesamtüberlebens findet sich ein signifikant erhöhtes 
Überleben für Patienten, bei denen es zur Expression des VDR kommt. 
Somit kann davon ausgegangen werden, dass dem Rezeptor eine 
protektive Funktion zukommt. Hinsichtlich Gleason-Score und Graduierung 
zeigt sich hingegen kein Zusammenhang. Die Untersuchung der übrigen 
Rezeptoren ergibt keinen Hinweis in Bezug auf die vorliegenden 
Überlebensdaten. 
Für ERβ zeigt sich eine Abnahme der Expression beim Prostatakarzinom. 
Der Stellenwert in der Kanzerogenese ist genau wie die Bedeutung in der 
Krebsentstehung anderer Tumore noch nicht abschließend geklärt.  
Weitere Untersuchungen mit  Vergleich der Rezeptorexpression im 
gesunden Prostatagewebe sowie der simultanen Bestimmung der 
entsprechenden Hormone (Östrogene, Progesteron, Vitamin D, T3, T4, 
Retinoide) sind ausstehend. 
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